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 Spektralne i fraktalne karakteristike elektrine aktivnosti mozga pacova pod akutnim uticajem 
etarskog ulja kamforovog drveta 
 
Rezime 
 
Odluili smo se za istraživanje pojave epileptinih napada kod pacova, izazvanih etarskim uljem kamforovog 
drveta ili njegovim glavnim konstituentom 1,8-sineolom. Eksperimenti su izvedeni na odraslim pacovima 
muškog pola Wistar soja. Operativni zahvati i akutna registrovanja elektrofizioloških signala su obavljeni 
pod Nembutal anestezijom. Registrovani su lokalni potencijali polja kore velikog i malog mozga u uslovima 
pre i 1 h posle intraperitonealne (i.p.) administracije etarskog ulja kamforovog drveta ili 1,8-sineola. 
Pacovima je intraperitonealno ubrizgavano etarsko ulje kamforovog drveta (150-750 l/kg t.m., u 1 ml 
fiziološkog rastvora i.p.) ili 1,8-sineol (300-500 l/kg t.m., u 1 ml fiziološkog rastvora, i.p.). Digitalizovani 
elektrokortikalni signali (frekvence semplovanja: 256 Hz) su analizirani uz pomo brze Furijeove 
transformacije, a potom je izraunavana vrednost fraktalne dimenzije (FD) i Hurstovog eksponenta (H). 
Etarsko ulje kamforovog drveta (450 l/kg t.m.) ili 1,8-sineol (300 l/kg t.m.) indukuju epileptinu 
aktivnost sa pojavom pojedinanih i grupnih šiljaka velike amplitude u elektrokortikogramu sa povremenim 
kloninim konvulzijama ekstremiteta, 3-15 minuta nakon administracije supstanci. Na velikom mozgu, 
nakon administracije etarskog ulja kamforovog drveta, kao i 1,8-sineola, u epohama sa epileptinom 
aktivnošu, bio je prisutan veliki porast ukupne snage kao i poveanje relativne snage u delta (0,1-4,0 Hz) 
frekventnom opsegu, odnosno smanjenje relativne snage u teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-
32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnim opsezima. Potvreno je dominantno ueše delta (0,1-4,0 Hz) 
frekventnog opsega a vrednost relativne snage se kretala od 47 do 87 %. Na malom mozgu, u epohama sa 
epileptinom aktivnošu, relativne snage frekventnih opsega su se razliito ponašale u odnosu na veliki 
mozak i razliito nakon administracije 1,8-sineola u odnosu na etarsko ulje kamforovog drveta. Razlike 
izmeu velikog i malog mozga, kao i razlike u delovanju etarskog ulja kamforovog drveta i 1,8-sineola, bile 
su izraženije u parametrima fraktalne analize. Na velikom mozgu pacova, nakon administracije etarskog ulja 
kamforovog drveta, u epohama sa epileptinom aktivnošu, postoji poveanje vrednosti FD u odnosu na 
kontrolu, a na malom mozgu smanjenje. Suprotno, nakon administracije 1,8-sineola postoji smanjenje 
vrednosti FD na velikom, odnosno poveanje na malom mozgu. Postojala je i dozna zavisnost odgovora 
nakon administracije etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola. Na velikom mozgu, poveanje 
doze etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola, u epohama sa epileptinom aktivnošu, praeno 
je poveanjem relativne snage delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega, odnosno smanjenjem relativne snage 
teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnih opsega. 
Suprotno, na malom mozgu, poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta u epohama sa epileptinom 
aktivnošu, praeno je smanjenjem relativne snage delta (0,1-4,0 Hz), odnosno poveanjem relativne snage 
teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz) i beta (15,1-32,0 Hz) frekventnih opsega. Na malom mozgu, poveanje 
doze 1,8-sineola u epohama sa epileptinom aktivnošu, praeno je poveanjem relativne snage teta (4,1-8,0 
Hz), odnosno smanjenjem relativne snage gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega. I na velikom i na 
malom mozgu pacova, promene vrednosti FD negativno su korelisane sa poveanjem doze kako etarskog ulja 
kamforovog drveta tako i 1,8-sineola. Neophodno je dalje ispitati doznu zavisnost svakog konstituenta 
etarskog ulja kamforovog drveta na aktivnost mozga kako bi se rasvetlila sigurna upotreba etarskih ulja 
biljaka koje sadrže ove terpenoide. 
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 Spectral and fractal characteristics of rat brain electrical activity after acute camphor tree essential oil 
administration 
 
Summary 
 
We investigated the rat brain activity in acute seizures evoked by camphor tree essential oil or its main 
constituent 1,8-cineole. The experiments were performed on adult male Wistar rats. The surgery and acute 
electrophysiological recordings were performed under pentobarbital sodium anesthesia. Local field potentials 
of cerebral and cerebellar parietal cortex were recorded before and 1 h after intraperitoneal (i.p.) camphor 
essential oil or 1,8-cineole administration. The rats were intraperitoneally injected with camphor essential oil 
(150-750 l/kg b.w., in 1 ml of saline, i.p.) or  1,8-cineole (300-500 l/kg b.w., in 1 ml of saline, i.p.). The 
digitized  electrocortical signals (sampling frequency: 256 Hz) were analyzed by the Fast Fourier Transform, 
and were calculated Fractal dimension (FD) and Hurst exponent (H) also. Camphor essential oil (450 l/kg 
b.w.) and 1,8-cineole (300 l/kg b.w.) induced seizure-like activity with single and multiple spiking of high 
amplitudes in the parietal electrocorticogram and occasional clonic limb convulsions, 3-15 min after their 
administration. On the cerebrum, after camphor essential oil and 1,8-cineole administration, in epochs with 
epileptic activity, there was high increase in total power and an increase in relative power in delta (0,1-4,0 
Hz) frequency range, as well as a decrease in  relative power in theta (4,1-8,0 Hz), alpha (8,1-15,0 Hz), beta 
(15,1-32,0 Hz) and gamma (32,1-128,0 Hz) frequency ranges. It was confirmed the dominant presence of the 
delta (0,1- 4,0 Hz) frequency range and the values of the relative power ranged from 47 to 87 %. On the 
cerebellum, in epochs with epileptic activity, the relative power of the frequency ranges were behaving 
differently than cerebrum, as well as after administration of 1,8-cineole compared to the camphor essential 
oil. The differences between the cerebrum and cerebellum, as well as differences in the activities of the 
camphor essential oil and 1,8-cineole, were more pronounced in the parameters of fractal analysis. On the 
cerebrum, after camphor essential oil aministration, in epochs with epileptic activity, there was an increase in 
the FD value compared to the control, and the decrease on the cerebellum. In contrast, after 1,8-cineole 
administration there was a decrease in FD value on the cerebrum, and increase on the cerebellum. There was 
a dose dependence of response after the camphor essential oil and 1,8-cineole administration. On the 
cerebrum, increasing the dose of the camphor essential oil and 1,8-cineole, in epochs with epileptic activity, 
correlated with an increase in relative power in delta (0,1 to 4,0 Hz) frequency range and a decrease in 
relative power in theta (4,1-8,0 Hz), alpha (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) and gamma (32,1-128,0 Hz) 
frequency ranges. In contrast, on the cerebellum, increasing the dose of the camphor essential oil in epochs 
with epileptic activity, correlated with a decrease in relative power in delta (0,1 to 4,0 Hz) and increase in 
relative power in theta (4,1 to 8,0 Hz), alpha (8,1 to 15,0 Hz) and beta (15,1 to 32,0 Hz) frequency ranges. On 
the cerebellum, increasing the dose of 1,8-cineole, in epochs with epileptic activity, correlated with an 
increase in relative power in theta (4,1-8,0 Hz) and a decrease in relative power in gamma (32,1-128,0 Hz) 
frequency range. On the cerebrum and cerebellum, FD changes were negatively correlated with campor 
essential oil and 1,8-cineole doses increasing. It is necessary to investigate further the dose dependent 
effectiveness of each terpenoid constituent of camhor essential oil on the brain activity in order to elucidate 
the relative safety of the usage of essential oils with these terpenoids. 
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I UVODNE NAPOMENE 
 
Elektroencefalografija je metoda kojom se registruje elektrina aktivnost mozga preko 
registrujuih elektroda smeštenih na poglavini ili subduralno, odnosno unutar moždanog 
tkiva. Pojedina normalna (budnost, spavanje, dremanje) i patološka stanja (epilepsija, 
encefalopatija, moždani udar ili druge strukturne lezije mozga) imaju svoj specifian 
elektroencefalografski (EEG) zapis, zahvaljujui kojem je elektroencefalografija uvrštena 
kao neophodna dijagnostika metoda u ispitivanju poremeaja mozga.  
 
Poremeena elektrina moždana aktivnost može da nastane i nakon korišenja etarskih ulja 
pojedinih biljaka. U biljke koje mogu da imaju konvulzivno dejstvo ubrajaju se eukaliptus 
(Harbeson, 1936; Duke, 1985), ruzmarin, žalfija (Whitling, 1908; Millet i sar., 1981; Duke, 
1985; Burkhard i sar., 1999), pelin (Duke, 1985; Arnold, 1988), razne vrste etinara 
(Harbeson, 1936; Early, 1961; Anderson i sar., 1996) miroija, miloduh (Millet i sar., 
1981), nana, kleka, vrati, tuja i kamforovo drvo usled visoke koncentracije reaktivnih 
monoterpenskih ketona kao što su kamfor, 1,8-sineol, pinokamfon, tujon, pulegon, 
sabinilacetat i fenhon. Poremeaji u elektrinoj moždanoj aktivnosti koji nastaju kao 
posledica epileptogenog delovanja etarskog ulja kamforovog drveta, predstavljaju predmet 
istraživanja ove doktorske disertacije. Prikazani rezultati zasnivaju se na višegodišnjem 
eksperimentalnom i timskom radu na animalnim modelima razliitih patofizioloških 
procesa mozga sisara i na sledeim radovima: 
 
 Grbi G., uli M., Marta Lj., Kesi S., Sokovi M., Spasi S., okovi D. (2006). 
Camphor oil poisoning-spectral analysis of rat brain activity. Acta Physiologica et 
Pharmacologica Serbica 42(3): 233-238. 
 
 Grbi G., uli M., Marta Lj., Sokovi M., Spasi S., okovi D. (2008). Effect of 
camphor essential oil on rat cerebral cortex activity as manifested by fractal dimension 
changes. Archives of Biological Sciences 60(4): 547-553. 
 
 1
 uli M., Kekovi G., Grbi G., Marta Lj., Sokovi S., Podgorac J., Sekuli S. (2009) 
Wavelet and fractal analysis of rat brain activity in seizures evoked by camphor essential 
oil and 1,8-cineole. General Physiology and Biophysics 28, Special Issue: 33-40. 
 
 uli M., Stojadinovi G., Marta Lj., Sokovi M. (2010). Use of the Hurst exponent 
for analysis of electrocortical epileptiform activity induced in rats by administration of 
camphor essential oil or 1,8-cineole. Neurophysiology 42(1): 57-62. 
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II ELEKTROFIZOLOŠKE OSNOVE MOŽDANE AKTIVNOSTI POD UTICAJEM 
ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
 
2.1 Elektrina aktivnost mozga - osnovni pojmovi 
Elektroencefalografski (EEG) zapis predstavlja rezultat sabiranja ekscitatornih i 
inhibitornih sinaptikih potencijala piramidalnih neurona kore velikog mozga koja je 
graena iz šest slojeva (slika 1). Elektrina aktivnost velikog mozga može se registrovati 
postavljanjem elektroda direktno na kožu glave (EEG) ili postavljanjem elektroda na ili u 
koru velikog mozga (elektrokortikografija, ECoG). S obzirom da je poznata prostorna 
raspodela funkcionalnih delova u kori velikog mozga mogue je na osnovu EEG signala 
uoiti neka fiziološka i patofiziološka stanja subjekta (stanje budnosti i sna, epileptina 
aktivnost, uenje i pamenje, stanje nakon moždane lezije i druga patološka stanja). Sline 
fiziološke promene mogu se pratiti i na animalnim modelima postavljanjem elektroda i 
registrovanjem grupne ili pojedinane neuronske aktivnosti. Na osnovu frekvencije i 
amplitude elektrinih zapisa elektroencefalograma oveka i drugih sisara, mogu se 
razlikovati sledei moždani talasi (ritmovi): delta, teta, alfa, beta i gama. 
 
Delta ritam 
Delta ritam se karakteriše sporim kolebanjem potencijala frekvence od 1-4 Hz. Delta ritam 
se zapaža za vreme sna i u uslovima anestezije. Mölle i saradnici (2002) su zapazili da se 
kod oveka, delta ritam javlja i prilikom mentalne aktivnosti. Tada je snaga delta 
frekventne oblasti vea tokom uenja nego tokom mentalne relaksacije. Kod pacova koji 
miruje (budan i nepokretan) u moždanoj aktivnosti preovladava delta frekventni opseg 
(Bringmann, 1995). Delta frekventna aktivnost je prisutna kod pacova i prilikom pokreta 
išenja i to u frontalnoj kori broj 1 (Fr1) i frontalnoj kori broj 2 (Fr2).  Oblast Fr1 je 
primarna motorna zona, dok je oblast Fr2 suplementarna motorna zona. Verovatno da obe 
ove zone uestvuju u pokretanju šapa tokom pokreta išenja i da je delta ritam u vezi sa 
ovim pokretima. 
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Slika 1: Šematski prikaz kore velikog mozga pacova 
(modifikovano McNeill i sar., 1999) 
Teta ritam 
Teta ritam predstavlja kolebanje potencijala frekvence od 4-7 Hz. Kod oveka teta talasi se 
zapažaju za vreme sna i u uslovima anestezije. Teta ritam je kod oveka prisutan i tokom 
mentalne aktivnosti kao što je uenje (Mölle i sar., 2002). Kod pacova, teta ritam se javlja 
dok pacov njuška i hoda. Tada se u hipokamusu javlja ritmina spora aktivnost (RSA), pa 
se pretpostavlja da se zahvaljujui teta ritmu mirisne informacije prenose u hipokampus 
(Bringmann, 1995). 
 
Alfa ritam 
Alfa ritam predstavlja ritmino kolebanje elektrinih potencijala frekvence od 8 do 13 Hz. 
Alfa ritam je jasno izražen kad se ovek nalazi u uslovima psihikog i fizikog mira, ležei 
ili sedei, budan, sa olabavljenom muskulaturom i zatvorenim oima, bez spoljnih 
nadražaja. Alfa ritam ima najveu amplitudu i postojanost ako je poreklom sa parijetalnog i 
okcipitalnog režnja velikog mozga. Kolebanja koja lie na alfa ritam oveka, registruju se 
u slinim uslovima i kod laboratorijskih životinja i nazivaju se alfa-slini ritmovi. 
 
Beta ritam 
Beta ritam se karakteriše frekvencom kolebanja od 13-30 Hz. Javlja se u budnom stanju, 
tokom mentalne aktivnosti. Ovaj ritam je najbolje izražen u frontalnim i parijetalnim 
delovima kore velikog mozga. 
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Gama ritam 
Gama ritam obuhvata brze promene moždanih potencijala sa frekvencom preko 40 Hz. 
Smatra se da u nastanku gama ritma znaajnu ulogu imaju neuroni koji na svojim 
sinaptikim završecima lue glutamat i gama-aminobuternu kiselinu (GABA). Takoe 
razne hemijske supstance koje imaju sposobnost da se vežu za GABA receptore i tako ih 
blokiraju mogu da dovedu do poremeaja sinaptike transmisije i poveanja gama 
moždane aktivnosti. Tako na primer aplikacija bikukulina i izoflurana koji su GABA 
antagonisti dovodi do poveanja zastupljenosti gama ritma (Antkowiak i Hentscheke, 
1997).  
 
2.2 Posebnost elektrine aktivnosti malog mozga i njenog registrovanja 
Elektrina aktivnost malog mozga predstavlja odraz elektrine aktivnosti neurona troslojne 
kore: sloja Purkinjeovih neurona, granularnog i molekularnog sloja (slika 2). Posebnost 
Purkinjeovih neurona je da primaju aferentne ulaze sa mahovinastih i puzajuih vlakana (i 
drugih kao na primer noradrenergikih) i mogu da ispolje dve vrste akcionih potencijala u 
zavisnosti od toga koji sistem aferentnih vlakana ih aktivira. Jednostavni akcioni 
potencijali (17-150 Hz) nastaju kada su Purkinjeovi neuroni aktivirani od strane paralelnih 
vlakana, dok složeni akcioni potencijali (>300 Hz) nastaju kada su Purkinjeovi neuroni 
aktivirani od strane puzajuih vlakana.  
 
Slika 2: Šematski prikaz kore malog mozga  
( modifikovano: http://oraculartree.com/works/cerebellar-cortex-organization) 
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Anatomski položaj malog mozga oveka je takav da je mali mozak “skriven“ ispod 
okcipitalnog režnja velikog mozga i dobro izolovan slojevima dure, kostima lobanje, te je 
registrovanje njegove elektrine aktivnosti preko klasinog EEG nedostupno. Elektrinu 
aktivnost malog mozga oveka mogue je registrovati postavljanjem intrakranijalnih 
elektroda što se retko sprovodi i to prilikom posebnih operativnih zahvata. Kod pacova, 
položaj malog mozga je pristupaniji, te se lako mogu postaviti registrujue elektrode na 
površinu dure ili na/u koru malog mozga i uspešno zabeležiti njegova elektrina aktivnost 
(Paxinos i Watson, 2004; uli i sar, 2005). Eksperimenti na majmunima su pokazali da 
postoji sinhronizovanost i usklaenost izmeu pokretanja ruke i elektrine aktivnosti 
Purkinjeovih neurona malog mozga. Može se rei da se šema za budui pokret zainje u 
malom mozgu (Ebner i Pasalar, 2008). Pojedine supstance poreklom iz biljaka mogu da 
modulišu elektrinu aktivnost Purkinjeovih neurona. Na primer linalol je terpenski alkohol 
koji ulazi u sastav esencijalnih ulja biljaka a pokazano je da on suprimira voltažne struje 
Purkinjeovih neurona malog mozga (Narusuye i sar., 2005).  
 
2.3 Epilepsija - osnovni pojmovi   
2.3.1 Definicija i klasifikacija epilepsije 
Epileptini napad predstavlja neurološki poremeaj koga prate brojne senzorne i motorne 
manifestacije. Osnovna karakteristika epileptinog napada je intenzivna i poremeena 
elektrina aktivnost neurona koje se može uoiti na EEG zapisu mozga. Epileptini napadi 
i epilepsije mogu se podeliti u dve velike grupe: parcijalni (fokalni) i generalizovani epi-
napadi (Commission, 1981, 1985). Parcijalni napadi su poreklom sa male grupe neurona 
koji obrazuju fokus, dok su generalizovani napadi poreklom sa kore obe polovine mozga. 
Parcijalni napadi mogu se podeliti na dve grupe: jednostavni i složeni. Kod jednostavnih 
parcijalnih napada ne dolazi do gubitka svesti i ovakvi napadi vode poreklo sa 
neokorteksa, dok kod složenih parcijalnih napada dolazi do poremeaja svesti i oni vode 
poreklo sa subkortikalnih struktura temporalnog režnja. Primer parcijalnog napada je 
grenje mišia koje zapoinje u desnoj ruci i širi se u grenje mišia celog ramena. Ako se 
parcijalni napad proširi i na druge regione mozga, pacijent može izgubiti svest, rigidno 
opružiti ekstremitete (tonina faza) a potom imati grenje u svim ekstremitetima (klonina 
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faza) i tada je re o sekundarno generalizovanoj epilepsiji (Westbrook, 2000). Simptomi 
koji prethode pojavi parcijalnog napada zovu se aura. Aura ukljuuje abnormalne senzacije 
kao što su oseanje straha, udan oseaj u stomaku, oseanje posebnih mirisa. Aura se 
javlja usled elektrine aktivnosti koja je poreklom sa fokusa i predstavlja najraniju 
manifestaciju jednostavnog napada (Westbrook, 2000). 
Generalizovani napadi zapoinju bez aure i tada su ukljuene obe polovine velikog mozga. 
Generalizovane epilepsije se dalje mogu podeliti na konvulzivne i nekonvulzivne u 
zavisnosti od toga da li je napad udružen sa toninim ili kloninim pokretima. Tipian 
nekonvulzivni generalizovani napad je absans napad ili petit mal koji se obino javlja kod 
dece. Napad poinje iznenada. Odlikuje se prestankom svih motornih aktivnosti a rezultuje 
gubitkom svesti. Pacijent može da ispoljava blage motorne manifestacije kao što su 
treptanje. Tipian absans napad ima jasnu sliku na elektroencefalogramu u vidu šiljak-talas 
visokovoltažnih pražnjenja frekvence 2,5-4 Hz (Westbrook, 2000). 
Ostali generalizovani napadi mogu da se odlikuju motornim pokretima (mioklonini, 
klonini ili tonini) ili iznenadnim gubitkom motornog tonusa (atonini). Meutim, 
naješi generalizovani napad je tonino-klonini napad ili grand mal. Pacijent iznenada 
pada na zemlju, gubi kontrolu pražnjenja bešike i creva i postaje cijanotian. Ova tonina 
faza obino traje 30 s a potom se javlja klonina faza tj. trzanje ekstremiteta u trajanju 1-2 
min. Ova aktivna faza generalizovanog tonino-kloninog napada je praena postiktalnom 
fazom tokom koje je pacijent pospan i može se žaliti na glavobolju i bol u mišiima. 
Kliniki je teško razlikovati primarno generalizovani tonino-klonini napad od 
sekundarno generalizovanog tonino-kloninog napada (Westbrook, 2000). 
Dijagnoza i klasifikacija epi-napada zasniva se na promenama ponašanja tokom napada 
kao i promenama u EEG zapisu koje se naješe prate tokom interiktalnog perioda. Na 
EEG zapisu mogu se uoiti elektrina pražnjenja u vidu pojedinanih šiljaka1 kao i pojava 
kompleksnih zapisa koga ine šiljak-talas (Westbrook, 2000). U prvoj fazi epileptinog 
napada dolazi do pojave iznenadne depolarizacije neurona (paroksizmalna depolarizacija) 
                                                 
1 eng. spike 
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koja se na nivou EEG zapisa vidi kao šiljkoviti talas. Paroksizmalna depolarizacija na 
nivou neurona odnosno pojava šiljkovitih talasa u EEG zapisu dovodi to uspostavljanja 
sinhronog i intenzivnog pražnjenja neurona tj epi-napada (Westbrook, 2000).  
 
2.3.2 Epileptogeneza  
Epileptogena aktivnost mozga objašnjava se poremeajem talamokortikalne i 
kortikotalamine mreže (slika 3). Talamokortikalnu mrežu ine neuroni 
ventroposterolateralnog i ventroposteromedijalnog talamusa, koji daju glutamatergine 
projekcije ka piramidalnim neuronima kore velikog mozga, prvenstveno ka sloju III i IV. 
Piramidalni neuroni u okviru pomenutih slojeva III i IV se dalje projektuju direktno ili 
indirektno preko GABA-erginih interneurona ka piramidalnim neuronima V i VI sloja 
kore, a oni u okviru kortikotalamine mreže inervišu neurone ventrobazalnog talamusa 
posredstvom glutamata. Talamokortikalnu mrežu ine i neuroni retikulotalaminih jedara 
koji se nalaze na bonim ivicama talaminog regiona. Ovi neuroni su GABA-ergini i oni 
primaju glutaminergine kolateralne projekcije sa piramidalnih i talaminih neurona. S 
druge strane, neuroni retikulotalaminih jedara meusobno grade sinapse što dovodi do 
pojave lateralne inhibicije. Neuroni retikulotalaminih jedara grade sinapse i sa talaminim 
projekcionim neuronima. Neuroni retikulotalaminih jedara pored GABA na krajevima 
svojih aksona oslobaaju somatostatin i acetilholin. Talamokortikalna mreža nije ni 
morfološki ni funkcionalno izdvojeni region mozga. Razliite strukture kao što su mali 
mozak, bazalna jedra, jedra rafe, pedunkulopontinska i laterodorzalna tegmentalna jedra 
takoe se projektuju i modifikuju aktivnost talamokortikalne mreže preko razliitih 
neuromodulatora kao što su noradrenalin, histamin, serotonin i acetilholin (Manning i sar., 
2003; Khosravani i Zamponi, 2006). Talamokortikalni projekcioni neuroni kao i neuroni 
retikularnih talaminih jedara imaju sposobnost da prelaze iz jedne faze aktivnosti u drugu 
tj. da prelaze iz tonina faze i fazu pražnjenja.  
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Slika 3: Šematski prikaz talamokortikalne/kortikotalamine mreže 
(http://www.news-medical.net/health/Thalamus-What-is-the-Thalamus.aspx) 
 
 
2.4 Primena etarskog ulja kamforovog drveta i opšte karakteristike delovanja   
Etarsko ulje kamforovog drveta ima dugu upotrebu, skoro 2000 godina, pre svega u 
medicini. Zbog svojih antimikrobnih osobina koristi se još od Persije kao sredstvo protiv 
zaraze dok danas ovo etarsko ulje ulazi u sastav raznih preparata za samomedikaciju 
prehlade, kašlja i astme. Obino je re o preparatima koji se uzimaju oralno a mogu se 
koristiti i u vidu obloga i kupki kako bi se olakšalo disanje i iskašljavanje. Ovo etarsko ulje 
deluje i na kožu tako što je lokalno anestezira i “hladi”, te naješe ulazi u sastav sprejeva i 
gelova koji otklanjanju bol u mišiima i zglobovima i u sastav krema za ublažavanje 
svraba kod ujeda insekata, posekotina, ekcema i labijalnog herpesa. Takoe, etarsko ulje 
kamforovog drveta dovodi do vazodilatacije krvnih sudova što daje oseaj prijatnosti i 
topline zbog ega se esto primenjuje u pravljenju krema za ublažavanje neuralgija. 
Etarsko ulje kamforovog drveta primenjuje se i u leenju niskog krvnog pritiska. 
Prodornog je i oštrog mirisa te se primenjuje u pravljenju parfema, kozmetike i u industriji 
hrane za poboljšanje njenog mirisa, ukusa i kao konzervans. U tehnici služi za dobijanje 
plastinih masa a koristi se i u proizvodnji lakova, eksploziva i preparata protiv moljaca. 
Ovo ulje se upotrebljavalo još i kao kontraceptivno i abortivno sredstvo, stimulant 
centralnog nervnog sistema, sredstvo za zaustavljanje laktacije, afrodizijak i kao supstanca 
za odbijanje glodara. 
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Etarsko ulje kamforovog drveta se dobija procesom parne destilacije listova, granica i 
kore kamforovog drveta Cinnamomum camphora. Kamforovo drvo kao samonikla biljka 
uspeva u tropskim i subtropskim delovima Azije, kao što su Formoza (Tajvan), Kina, 
Japan, Vijetnam i ostrva Tihog okeana. Kao i veinu etarskih ulja ine ga terpeni kao što 
su 1,8-sineol (Schütte, 1984), kamfor, alfapinen, terpinen-4-ol, borneol i p-cimen 
(Möllenbeck i sar., 1997). Sastav etarskog ulja kamforovog drveta može da varira u 
zavisnosti od geografskog porekla biljke, vremena branja i hemotipa kojem biljka pripada 
(Stubbs i Specht, 2004).  
 
2.5 Epileptogena svojstva etarskog ulja kamforovog drveta i 1,8-sineola 
Etarska ulja biljaka koja u svom sastavu sadrže veliku koliinu monoterpena, kao što su 
kamfor i 1,8-sineol, mogu da izazovu epileptinu aktivnost kod ljudi i životinja (Carracio i 
McGuigan, 2004). Millet i saradnici (1981) su na anesteziranim pacovima izazvali 
konvulzije nakon oralne aplikacije etarskog ulja miloduha i žalfije. Etarska ulja ovih 
biljaka bogata su konstituentima kao što su cis-pinokamfon, tujon, kamfor i 1,8 sineol. 
Steinmetz i saradnici (1987) su pokazali da etarsko ulje ruzmarina koje kao glavnu 
komponentu sadrži 	-pinen ima konvulzivno dejstvo. S obzirom da ovo ulje sadrži oko    
12 % 1,8-sineola, odnosno 2-3 % kamfora, može se smatrati da konvulzivna sposobnost 
ovog ulja potie i od pomenutih komponenti etarskog ulja. Konvulzivna svojstva kamfora 
poznata su odavno, a Medvedev i saradnici (1990) su pokazali da hronina administracija 
sintetikog kamfora na neanesteziranim pacovima izaziva spektralne promene u 
elektrinim signalima mozga koje su sline promenama koje se javljaju tokom epileptinog 
napada, odnosno konvulzija. Epileptina aktivnost mozga koja se javlja nakon 
administracije etarskog ulja kamforovog drveta opisana je i u našem radu Grbi i saradnici 
(2006). 
 
2.6 Znaaj ispitivanja epileptogenog dejstva etarskog ulja kamforovog drveta 
Mnoga etarska ulja biljaka se upotrebljavaju ve duže vreme kao sastavni deo medicinskih 
preparata, hrane, pia, parfema, sapuna, deterdženata, svea. Postoji neophodnost da se 
istraži sigurnost etarskih ulja biljaka upravo zbog njihove raširene upotrebe ali i zbog 
podataka o njihovoj toksinosti. Toksinost etarskog ulja kamforovog drveta je poznata, a 
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njegova upotreba per os se izbegava. Etarsko ulje kamforovog drveta se prvenstveno 
koristi spolja tj. nanosi se na kožu bilo mazanjem, bilo u vidu obloga, a koristi se i za 
inhalaciju. U našim istraživanjima, etarsko ulje kamforovog drveta smo aplikovali 
intraperitonealno i to u dozama koje su bile vee od terapijskih. Istraživana je pojava 
epileptinih napada nakon administracije etarskog ulja kamforovog drveta i njegove glavne 
komponente 1,8- sineola, odnosno karakterizacija epileptinog napada pomou parametara 
spektralne i fraktalne analize. U tom smislu, spektralne i fraktalne promene elektrine 
aktivnosti mozga koje nastaju neposredno pre, u toku i nakon epileptinog napada mogu 
doprineti unapreenju analize EEG aktivnosti u patološkim stanjima. Takoe, postoji mali 
broj lanaka koji sadrži informacije o praenju doznog efekta etarskog ulja kamforovog 
drveta, odnosno 1,8-sineola a naša istraživanja mogu doprineti razjašnjenju dozne 
zavisnosti spektralnih i fraktalnih promena elektrine aktivnosti mozga (uli i Kekovi, 
2008). 
 
2.7 Linearne i nelinearne metode u analizi elektrine moždane aktivnosti 
Svojstva biosignala nastalih snimanjem kako pojedinane tako i grupne elektrine 
aktivnosti neurona mozga, nametnula su potrebu za razvojem novih metoda analize 
biosignala, koje e prevazii ogranienja tradicionalnih metoda, kao što je na primer brza 
Furijeova transformacija2. Kada se signal propusti kroz FFT analizator, dobija se spektar 
snage signala tj. raspodela snage po frekventnim opsezima (Cooley i Tukey, 1965; Cooley 
i sar., 1969), ali ne i informacija o vremenskoj odreenosti nekih pojava kao što je na 
primer pojava epi-pražnjenja.  
 
Sledei logian korak u razvoju teorije analize biosignala bio je da se signal podeli na 
vremenske segmente ili prosto reeno "prozore" u okviru kojih bi se raunao FFT. Na taj 
nain se dobija raspodela snage signala u dvodimenzionom parametarskom prostoru, koji 
pored frekvencije obuhvata i vreme. Tako je nastala kratka Furijeova transformacija ili 
skraeno STFT (Allen 1977, 1982), kao i niz drugih diskretnih funkcija sa prozorima 
raznih oblika (pravougaoni, u obliku zvona tj. Gauss-ov, itd.). Korak dalje u razvoju 
                                                 
2 eng. Fast Fourier Transform ili krae FFT 
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procesiranja signala je bio uvoenje varijabilnih vremenskih prozora, odnosno prozora 
razliite dužine u zavisnosti od frekventnog opsega koji se analizira. To je dovelo do 
pojave nove metode koja se naziva analiza talasiima3 (Haar, 1910; Daubechies, 1990; 
Radunovi, 2005) Metodom talasia omoguena je bolja analiza niskofrekventnih opsega, 
vremenskim prozorima vee dužine, kao i visokofrekventnih opsega, vremenskim 
prozorima manje dužine. Ova metoda, kao i gore navedene, ine jedan skup linearnih 
metoda analize biosignala. 
 
Mada se verovalo da e linearne metode analize biosignala biti dovoljan teorijski okvir, 
ipak, svojstvo samoslinosti biosignala nije se moglo opisati tim metodama. Pokazalo se 
da biološki signali imaju neke fraktalne karakteristike (Mandelbrot, 1982). Zbog toga su 
istraživai u analizu signala uveli fraktalnu analizu kao jednu od nelinearnih metoda za 
analizu signala (Higuchi, 1988; Katz, 1988; Petrosian, 1995). Zaetnici primene 
nelinearnih metoda obrade signala u EEG analizi bili su Rapp i Babloyantz koji su 1985. 
godine sa svojim saradnicima objavili prve rezultate primene teorije haosa u analizi 
neuronske aktivnosti mozga majmuna (Rap i sar., 1985) i oveka (Babloyantz i sar., 1985). 
Neki od mnogobrojnih parametara nelinearne analize kao što su korelaciona dimenzija, 
Hurstov eksponent, Ljapunovljev eksponent, entropija i fraktalna dimenzija imaju široku 
primenu u analizi EEG zapisa dobijenih u razliitim fiziološkim i patofiziološkim stanjima 
mozga. Na  primer: spavanje (Shen i sar., 2003), epilepsija (Ferri i sar., 2004; Indiradevi i 
sar., 2009), koma (Kim i sar., 1996), anestezija (Kekovi i sar., 2010b, Spasi i sar., 
2011a), demencija (Jeong i sar., 2001), depresija (Pezard i sar., 1996), šizofrenija 
(Breakspear i sar., 2003) i fokalna povreda mozga (Spasi i sar., 2008). 
 
Iako je nelinearna analiza postala široka nauna oblast, još uvek se najviše pažnje 
posveuje fraktalnoj dimenziji (FD) koja u EEG analizi predstavlja meru samoslinosti i 
kompleksnosti signala. Fraktalna dimenzija može da se menja u zavisnosti od fiziološkog 
stanja mozga, te predstavlja dobar nelinearni pokazatelj fizioloških i patofizioloških stanja 
elektrine moždane aktivnosti (Spasi i sar., 2005a,b, 2008, 2011a; uli i sar 2009; 
                                                 
3 eng. Wavelet analysis 
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Kekovi i sar., 2010a,b). Pored toga, Hurstov eksponent (H), koji slino FD meri stepen 
samoslinosti biosignala, ukazuje i na mogue trendove rasta ili opadanja amplitude 
signala. Na ovaj nain se vrši ispitivanje korelacije izmeu raznih taaka diskretne 
vremenske serije, odnosno ponašanje autokorelacione funkcije. Tako, u sluaju 
kratkodometnih korelacija u signalu, parametar H je ispod ili oko 0,5 ukazujui na tipino 
variranje amplitude EEG signala snimljenog u dužem vremenskom intervalu. Nasuprot 
tome, u sluaju pojave neurobioloških poremeaja, parametar H ima vrednosti 0,5<H<1 što 
ukazuje na pojavu dugodometnih korelacija u signalu dužeg vremenskog trajanja, odnosno, 
trendova rasta ili opadanja njegove amplitude. Ovo može da posluži kao dobar pokazatelj 
patofizioloških stanja u EEG zapisu, posebno epileptinih napada (uli i sar., 2010).  
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III CILJ ISTRAŽIVANJA 
 
Cilj istraživanja ove doktorske disertacije bio je ispitivanje akutnog epileptogenog 
delovanja etarskog ulja kamforovog drveta i njegove glavne komponente 1,8-sineola na 
spektralne i fraktalne karakteristike elektrine aktivnosti mozga pacova. 
 
U tom smislu bilo je potrebno ispitati prvo da li se spektralne i fraktalne karakteristike 
elektrine aktivnosti velikog i malog mozga pacova menjaju nakon intraperitonealnog 
davanja etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno njegove glavne komponente             
1,8- sineola u odnosu na kontrolu (pre davanja) i drugo, da li postoji dozna zavisnost 
spektralnih odnosno fraktalnih promena elektrine aktivnosti velikog i malog mozga 
pacova nakon intraperitonealnog ubrizgavanja etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno 
1,8-sineola.  
 
S obzirom, da spektralne i fraktalne karakteristike elektrine aktivnosti malog mozga 
pacova zavise i od položaja elektroda, bilo je potrebno ispitati kako se elektrokortikalna 
aktivnost malog mozga menja sa promenom dubine registrujuih elektroda. 
 
Na osnovu definisanog cilja istraživanja postavljene su sledee hipoteze: 
- Apsolutna i relativna srednja snaga spektara elektrine aktivnosti velikog i malog mozga 
pacova se menja nakon akutnog intraperitonealnog ubrizgavanja etarskog ulja kamforovog 
drveta / 1,8-sineola,  
- Postoji korelaciona veza izmeu doze etarskog ulja kamforovog drveta / 1,8-sineola i 
promene relativne snage spektara elektrine aktivnosti velikog i malog mozga pacova,  
- Vrednost fraktalne dimenzije (FD) elektrine aktivnosti velikog i malog mozga pacova se 
menja nakon akutnog intraperitonealnog ubrizgavanja etarskog ulja kamforovog drveta / 
1,8-sineola,  
- Postoji korelaciona veza izmeu doze etarskog ulja kamforovog drveta / 1,8-sineola i 
promene vrednosti fraktalne dimenzije (FD) elektrine aktivnosti velikog i malog mozga 
pacova,  
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- Relativna srednja snaga spektara i vrednost fraktalne dimenzije (FD) elektrine aktivnosti 
malog mozga pacova se menjaju sa promenom dubine registrujuih elektroda, odnosno 
postoji korelaciona veza izmeu dubine registrujuih elektroda i promene relativne snage 
spektara i vrednosti fraktalne dimenzije (FD) elektrine aktivnosti malog mozga pacova.  
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IV MATERIJAL I METODE 
4.1 Eksperimentalni animalni model 
Eksperimenti su raeni na odraslim pacovima muškog pola Wistar soja. Eksperimentalne 
životinje su gajene i negovane pojedinano u kavezima, u dvanestoasovnom ciklusu 
svetlost-tama, na optimalnoj temperaturi od oko 21-24ºC, sa neogranienim pristupom 
hrani i vodi. Za eksperimente su korišeni pacovi  koji su pri prvom registrovanju 
elektrokortikalne aktivnosti velikog i malog mozga bili starosti od 2-2,5 meseci,  a 
eksperimentalne procedure su bile odobrene od strane Etikog komiteta Instututa za 
biološka istraživanja „Siniša Stankovi“ u Beogradu. 
 
4.2 Operativna procedura za postavljanje elektroda 
Operativna procedura za postavljanje elektroda, raena je na pacovima anesteziranim 
Nembutalom (Pentobarbitalnatrijum, Serva, Nemaka) i to datog intraperitonealno (i.p.) u 
dozi od 40 mg po kilogramu telesne mase. Tokom eksperimenta, vršeno je dodavanje 
anestezije u dozi od oko 8mg/kg na svakih 50-60 min prema potrebi. Anestezirana 
životinja je bila fiksirana u stereotaksiki ram. Operativna procedura za postavljanje 
elektroda je raena na parijetalnim kostima, bušenjem rupica dijametra 2 mm, ije su 
koordinate za veliki mozak bile postavljene 2-2,5 mm posteriorno od bregme i 2-2,5 mm 
lateralno od sagitalne suture, a za mali mozak 10,5-11,0 mm posteriorno od bregme i 1,5-2 
mm lateralno od sagitalne suture (Paxinos i Watson, 2004). 
 
4.3 Sastav etarskog ulja kamforovog drveta 
Etarsko ulje koje je korišeno u našim radovima (Grbi i sar, 2006; Grbi i sar, 2008; uli 
i sar, 2009a,b, 2010) i u ovoj disertaciji dobijeno je od strane Instituta za lekovito bilje 
''Josif Pani'', Beograd i ono odgovara etarskom ulju kamforovog drveta Cinnamomum 
camphora, poznatom kao kamforovo ulje 1,8-sineološkog tipa. Hemijska analiza etarskog 
ulja uraena je GC-MS metodom na Hemijskom fakultetu Univerziteta u Beogradu, a 
glavni konstituenti etarskog ulja kamforovog drveta bili su: 1,8-sineol (73,01 %), kamfor 
(9,18 %), 	-terpineol (2,14 %), borneol (1,96 %), p-cimen (1,65 %), terpinen-4-ol (1,05 
%). 
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4.4 Eksperimentalna procedura davanja etarskog ulja kamforovog drveta i 1,8- 
sineola   
 
U toku eksperimenta, vršeno je intraperitonealno davanje etarskog ulja kamforovog drveta 
u dozama od 150, 300, 400, 450, 500, 600 i 750 μl/kg telesne mase eksperimentalne 
životinje, rastvoreno u 1 ml fiziološkog rastvora. 1,8-sineol (Sigma, USA) je takoe 
ubrizgavan intraperitonealno u toku eksperimenta, u dozama od 300, 400 i 500 μl/kg 
telesne mase, rastvoreno u 1 ml fiziološkog rastvora. 
 
4.5 Tehnika registrovanja elektrine moždane aktivnosti pacova i akvizicija 
biosignala 
U eksperimentima je registrovana grupna elektrina neuronska aktivnost, odnosno lokalni 
potencijali polja (LFP4) kore velikog i malog mozga na anesteziranim eksperimentalnim 
pacovima. Registrovanje je vršeno monopolarno sa 2 tipa elektroda razliitog prenika i 
materijala: srebrne i volfram elektrode. Elektroda koja je služila kao uzemljenje 
postavljena je na površinu mišia frontalnih kostiju lobanje. Registrujue srebrne, loptaste 
elektrode (prenik: 0,5 mm) su u toku registrovanja bile postavljene na površinu dure, dok 
su volfram mikroelektrode (prenik: 0,25 mm) bile postavljene u koru velikog i malog 
mozga na odreenim dubinama. Nad velikim mozgom elektrode su bile postavljane poev 
od površinskog sloja (0 mm), a potom i na dubini od 0,5 mm, 1 mm i 2 mm. Nad malim 
mozgom registrujue elektrode su bile postavljane poev takoe od površinskog sloja (0 
mm), a potom i na dubinama od 0,5 mm, 0,65 mm, 0,75 mm, 1 mm, 1,5 mm, i 2 mm. 
Prilikom postavljanja mikroelektroda korišen je aparat Microdriving Terminal za 
navoenje i dubinsko pomeranje elektroda (Alpha Omega Engineering, Izrael).  
 
Elektrini signali velikog i malog mozga pacova su posmatrani na dvokanalnom 
osciloskopu sa memorijom (Tektronix, USA). Pojaavanje i filtriranje signala vršeno je 
višekanalnim aparatom Multi Channel Processor-Plus (Alpha Omega Engineering, Izrael). 
Parametri filtera bili su DC za visokopropusni filter, 150 Hz za niskopropusni filter i 50 Hz 
za ‚‚notch“ filter. Registrovana elektrina aktivnost kore velikog i malog mozga, u trajanju 
                                                 
4 eng. Local Field Potentials 
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od 121 sekunde, unosila se u raunar preko ploe za analogno-digitalnu konverziju (Burr-
Brown, Multifunctional board PCI-20428W-1), sa frekvencom uzorkovanja od 256 Hz. Za 
registrovanje signala korišen je poseban program SIGVIEW (Jovanovi, 2004) pod 
operativnim sistemom Windows 95. Registrovani signali su pameni u bin formatu. 
Registrovanje je vršeno na svakih 5-15 min tokom dva eksperimentalna perioda: pre (30 
min) i posle (60 min) ubrizgavanja etarskog ulja kamforovog drveta / 1,8-sineola. Nakon 
završetka registrovanja, eksperimentalne životinje su ušivene i potom vraene u 
laboratorijske kaveze gde su uvane i negovane za sledee registrovanje. Interval oporavka 
eksperimentalnih životinja tj. interval izmeu dva registrovanja bio je najmanje 14 dana.  
 
4.6 Analiza moždane aktivnosti 
4.6.1 Spektralna analiza 
Analiza registrovanih signala elektrokortikograma velikog i malog mozga pacova vršena je 
programima u Fortranu pod operativnim sistemom DOS i u programu Matlab 6.5. pod 
operativnim sistemom Windows. Ovi programi su dizajnirani od strane saradnika naše 
neurofiziološke laboratorije (dr A. Kalauzi), a za ovu doktorsku disertaciju korišeni su: 
- CB2A,  program za konverziju signala iz bin u ASCII format 
- TESTLS, program za testiranje slobodnih imena za formiranje matrica signala 
- SAVDAT, program za formiranje matrice signala, 
- FMBS, program za filtriranje signala na zadatim frekvencama, 
- FCDA, program za brzu Furijeovu transformaciju registrovanih signala, 
- EEGS1, program za prikaz signala po epohama, 
- AXYAS1, program za grafiki i tabelarni prikaz srednjeg spektra snage signala. 
 
Svi registrovani signali su u cilju smanjenja smetnji filtrirani na 50, 60, 100, 106 i 120 Hz u 
programu FMBS. Svaki registrovani signal trajanja od 121 s je podeljen na 15 epoha, pri 
emu je trajanje svake epohe iznosilo 8 s (odnosno 2048 taaka). Signali su posmatrani u 
vremenskom domenu kako bi se uoile i otklonile eventualne nepravilnosti registrovanja, 
drift, tranzienti ili smetnje. Takvi delovi signala, odnosno epohe su iskljuivani iz dalje 
analize, a preostale epohe su dalje analizirane programom za brzu Furijeovu transformaciju 
(FFT). Takoe, sa posebnom pažnjom su analizirani signali u kojima je prisutna epileptina 
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moždana aktivnost, odnosno u kojima postoji smenjivanje preiktalne, iktalne i interiktalne 
moždane aktivnosti nakon administracije etarskog ulja kamforovog drveta / 1,8-sineola. 
Epohe u kojima je prisutna preiktalna i interiktalna aktivnost (tj. epohe bez epileptine 
aktivnosti) analizirane su odvojeno od epoha sa iktalnom aktivnošu (tj. epoha sa 
epileptinom aktivnošu). Najmanji broj epoha koji je bio uzet za analizu po jednom 
signalu iznosio je 2 epohe, a najvei 15 epoha (tj. ceo signal) kako za veliki tako i za mali 
mozak. Kao rezultat Furijeove spektralne analize, dobijeni su apsolutni i relativni srednji 
spektri snage elektrokortikograma velikog i malog mozga pacova, u kojima je ukupan 
frekventni opseg (0,1-128 Hz) registrovanog signala podeljen na pet frekventnih podruja: 
delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,0-15,0 Hz), beta (15,1-32,0) Hz i gama (32,1-
128,0 Hz).  
 
4.6.2 Fraktalna analiza 
Fraktalna analiza i izraunavanje vrednosti Hurstovog eksponenta (H) elektrine aktivnosti 
velikog i malog mozga eksperimentalnih pacova vršena je programima (DFHIGPO500, 
HURST1, HURSTVREME) napisanih od strane saradnika naše neurofiziološke 
laboratorije (dr S. Spasi, dr G. Kekovi) u softveru Matlab 6.5. Vrednost fraktalne 
dimenzije (FD) elektrine aktivnosti velikog i malog mozga anesteziranih pacova 
izraunavana je po Higuijevom algoritmu (Higuchi, 1988; Klonowsky i sar., 2003; Spasi 
i sar., 2005b), pri emu je veliina nepreklapajueg prozora iznosila 200 taaka, što pri 
frekvenci semplovanja od 256 Hz odgovara epohi trajanja od 0,781 sekundi (Cizsewski i 
sar., 1999). Za vrednost parametra kmax odabrana je optimalna vrednost kmax=8 (Spasi i 
sar., 2005a). Kao u spektralnoj analizi i u fraktalnoj analizi je vršeno odbacivanje delova 
signala tj. epoha u kojima su uoene nepravilnosti registrovanja, drift, tranzieti ili smetnje. 
Iste epohe koje su uzimane za spektralnu analizu su uzete u obzir i za fraktalnu analizu. Na 
osnovu dobijenih vrednosti fraktalne dimenzije pojedinanih prozora, izraunavana je 
srednja vrednost i standardna devijacija fraktalne dimenzije celog signala. Vrednosti 
fraktalne dimenzije kreu se u intervalu od 1,000–2,000, kako je i oekivano imajui u 
vidu svojstvo necelobrojne dimenzije fraktalnih objekata. 
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Pored fraktalne dimenzije (FD) izraunavan je i Hurstov eksponent (H) (Bassignthwaighte 
i Raymond 1995; Zhou i sar., 2007) pri emu je veliina prozora iznosila 256 taaka 
(odnosno 1 s), dok je veliina preklapanja izmeu prozora iznosila 200 taaka. Ovde je 
važno napomenuti da su vrednosti Hurstovog eksponenta pojedinane epohe (prozora) bile 
nešto vee nego kada se razmatra dužina itavog signala. Opravdanje za ovakav postupak 
leži u injenici da se na ovaj nain mogu uoiti promene H u okviru epohe, odnosno uoiti 
pojava neurobioloških poremeaja, kao što je epileptini napad. Vrednosti Hurstovog 
eksponenta se, po definiciji, kreu u opsegu od 0 do 1.  
 
4.7 Statistika analiza 
Veliki i mali mozak pacova su istovremeno registrovani na 12 eksperimentalnih životinja u 
uslovima pre i posle administracije etarskog ulja kamforovog drveta. Na dve 
eksperimentalne životinje registrovan je samo veliki mozak a na druge dve samo mali 
mozak tako da ukupan broj eksperimentalnih životinja na kojima je registrovan veliki 
odnosno mali mozak iznosi 14 (tabela 1). U uslovima pre i posle administracije             
1,8- sineola, veliki i mali mozak su istovremeno registrovani na 5 eksperimentalnih 
životinja. Na jednoj eksperimentalnoj životinji registrovan je samo veliki mozak, tako da 
ukupan broj eksperimentalnih životinja na kojima je registrovan veliki mozak iznosi 6, 
odnosno 5 za mali mozak (tabela 1). 
 
 
Tabela 1: Broj eksperimentalnih životinja koji je uzet za analizu za veliki i mali mozak  
 Etarsko ulje kamf. drveta 1,8-sineol 
Struktura VM MM VM MM 
Broj pacova 12 12 5 5 
Broj pacova 2 2 1  
Ukupno 14 14 6 5 
                        VM – veliki mozak; MM – mali mozak 
 
Registrovani signali (ili delovi signala) su grupisani u 3 grupe u zavisnosti od toga u kojim 
eksperimentalnim uslovima je registrovana elektrina moždana aktivnost:  
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- u uslovima pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta / 1,8-sineola (kontrolni 
uslovi), 
- u uslovima nakon davanja etarskog ulja kamforovog drveta / 1,8-sineola i bez 
pojave epileptine aktivnosti (epohe bez epileptine aktivnosti), 
- u uslovima nakon davanja etarskog ulja kamforovog drveta / 1,8-sineola sa pojavom 
epileptine aktivnosti (epohe sa epileptinom aktivnošu). 
 
U tabelama 2 i 3 prikazan je broj signala (ili delova signala) koji je uzet za statistiku 
analizu.  
 
Tabela 2: Broj signala (ili delova signala) koji je uzet za analizu na velikom i malom 
mozgu pacova u uslovima pre (kontrola) i posle davanja etarskog ulja kamforovog drveta 
(u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu). 
 
 
 
 
Kontrola 
 
Epohe bez EA Epohe sa EA Ukupno 
Veliki mozak 63 113 24 200 
Mali mozak 61 101 19 181 
             EA – epileptina aktivnost 
 
Tabela 3: Broj signala (ili delova signala) koji je uzet za analizu na velikom i malom 
mozgu pacova u uslovima pre (kontrola) i posle davanja 1,8-sineola (u epohama bez i sa 
epileptinom aktivnošu). 
 
 
 
Kontrola 
 
Epohe bez EA Epohe sa EA Ukupno 
Veliki mozak 46 55 16 117 
Mali mozak 27 33 17 74 
             EA – epileptina aktivnost 
 
 21
Statistikom analizom je prvo bilo potrebno ispitati da li se spektralne i fraktalne 
karakteristike elektrine aktivnosti velikog odnosno malog mozga pacova menjaju nakon 
davanja etarskog ulja kamforovog drveta odnosno njegove glavne komponente 1,8-sineola 
u odnosu na kontrolu (pre davanja) i drugo, da li postoji dozna zavisnost spektralnih 
odnosno fraktalnih promena elektrine aktivnosti velikog odnosno malog mozga pacova 
nakon intraperitonealnog ubrizgavanja etarskog ulja kamforovog drveta / 1,8-sineola.  
 
Za potrebe prvog dela statistike analize postavljena je nulta hipoteza: srednje vrednosti 
relativne snage u  delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,0-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 
Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom podruju elektrine aktivnosti velikog / malog 
mozga se ne menjaju nakon intraperitonealnog davanja etarskog ulja kamforovog drveta / 
1,8-sineola u odnosu na kontrolu (pre intraperitonealnog davanja etarskog ulja kamforovog 
drveta / 1,8-sineola). Naspram nulte hipoteze definisana je alternativna hipoteza koja glasi: 
srednje vrednosti relativne snage u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,0-15,0 Hz), 
beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom podruju elektrine aktivnosti 
velikog / malog mozga se menjaju nakon intraperitonealnog davanja etarskog ulja 
kamforovog drveta /-1,8 sineola u odnosu na kontrolu (pre davanja). Testiranje nulte 
hipoteze uraeno je upotrebom programa Statistica 6.0. Korišena je jednofaktorska 
multivarijantna analiza varijanse tj. MANOVA test za 5 zavisnih promenljivih spektralne 
analize (tj. relativna snaga u delta, teta, alfa, beta i gama frekventnom podruju). Kao 
faktor promena uzet je eksperimentalni uslov sa tri nivoa: 1. pre davanja etarskog ulja 
kamforovog drveta / 1,8-sineola (kontrolni uslov), 2. nakon davanja etarskog ulja 
kamforovog drveta / 1,8-sineola i bez pojave epileptine aktivnosti (epohe bez epileptine 
aktivnosti) i 3. nakon davanja etarskog ulja kamforovog drveta / 1,8-sineola sa pojavom 
epileptine aktivnosti (epohe sa epileptinom aktivnošu). MANOVA test je raen prvo za 
sve doze zajedno, a potom za svaku aplikovanu dozu etarskog ulja kamforovog drveta / 
1,8-sineola posebno. Nakon MANOVA testa, raeni su ANOVA test i post-hoc Fišerov 
least significant test (LSD). Ceo postupak statistike analize uraen je posebno za 
parametar fraktalne analize tj. za vrednosti fraktalne dimenzije (FD).  
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U drugom delu statistike analize uraena je korelaciona analiza. Hteli smo da utvrdimo da 
li izmeu poveanja doze etarskog ulja kamforovog drveta / 1,8-sineola i promene relativne 
snage u frekventnim podrujima (delta, teta, alfa, beta i gama) postoji korelaciona veza. U 
tom cilju izraunavan je Pirsonov koeficijent proste linearne korelacije, r nad podacima 
relativne snage frekventnih podruja (delta, teta, alfa, beta i gama). Ceo postupak 
korelacione analize ponovljen je i za fraktalnu dimenziju (FD). Za ispitivanje uticaja 
položaja tj. dubine registrujuih elektroda na spektralne i fraktalne karakteristike 
elektrokortikalne aktivnosti malog mozga pacova takoe je korišena korelaciona analiza.  
 
 23
V REZULTATI 
 
5.1 Spektralna analiza elektrine aktivnosti mozga pacova u uslovima pre i posle 
davanja etarskog ulja kamforovog drveta 
  
5.1.1 Veliki mozak 
Naši rezultati su potvrdili da etarsko ulje kamforovog drveta ima konvulzantska svojstva 
ak i na anesteziranim pacovima.  
 
Efekat intraperitonealne administracije etarskog ulja kamforovog drveta može se 
prepoznati u okviru 3-15 minuta nakon administracije supstance u vidu poveanja 
amplitude elektrinog signala, poveanja ukupne srednje snage spektra signala i promene u 
relativnoj snazi (RS) frekventnih opsega. Znaci neurotoksinosti etarskog ulja kamforovog 
drveta u promeni ponašanja i u vidu tonino-kloninih konvulzija prednjih i zadnjih 
ekstremiteta, bili su ponekad prisutni, ali su obino bili potisnuti delovanjem anestezije. 
Iktalna elektrokortikalna aktivnost sa povremenim pojedinanim ili grupnim šiljcima 
velike amplitude i niske frekvencije može se javiti ne samo na poetku davanja etarskog 
ulja kamforovog drveta ve i u toku 1-2 sata nakon administracije supstance sa kraim ili 
dužim interiktalnim periodima.  
 
Najmanja doza etarskog ulja kamforovog drveta koja je u našim eksperimentima dovela do 
pojave vidljivih promena u elektrokortikogramu pacova u vidu epileptinih pražnjenja tj. 
pojave iktalne i interiktalne aktivnosti, iznosila je 450 l/kg i.p.  
Na slici 4 i u tabeli 4, može se izvršiti  poreenje tipinog signala u kojem je zastupljena 
epileptina elektrokortikalna aktivnost velikog mozga C2D pacova koja se javila 35 minuta 
nakon intraperitonealne administracije 600 l/kg etarskog ulja kamforovog drveta sa 
kontrolnim signalom (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta). Srednja vrednost 
relativne snage (RSsr) delta frekventnog opsega (0,1-4,0 Hz) se poveala nakon 
intraperitonealanog davanja etarskog ulja kamforovog drveta i u prikazanom signalu, u 
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iktal stanju iznosila je 63,20 %, dok je u kontrolnim uslovima tj. pre davanja etarskog ulja 
kamforovog drveta, RSsr u delta (0,1-4,0 Hz) frekventnom opsegu iznosila 31,46%.  
 
Slika 4:  Raspodela relativne snage (RS) signala u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), 
alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
elektrokortikalne aktivnosti velikog mozga pacova, u uslovima pre (signal C2D01T1) i 
posle (signal C2D10T1) davanja 600 μl/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta. LFP - 
lokalni potencijali polja. 
 
Za razliku od delta (0,1-4,0 Hz), srednja vrednost relativne snage (RSsr) u teta (4,1-8,0 Hz), 
alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu je 
pokazivala trend opadanja u iktalnoj, a zatim trend rasta u interiktalnoj fazi epileptinog 
napada. Konkretno, srednja vrednost relativne snage (RSsr) u teta (4,1-8,0 Hz) frekventnom 
opsegu se sa 26,10 % u uslovima pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta smanjila na 
16,58 % u iktalnoj fazi napada, a potom je porasla na 34,61 % u interiktalnoj fazi. RSsr u 
alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnom opsegu se takoe smanjila sa 18,68 % na 10,18 % (u 
iktalnoj fazi), a potom se poveala na 23,01 % (u interiktalnoj fazi). RSsr u beta (15,1-32,0 
Hz) frekventnom opsegu se smanjila sa 20,72 % na 8,92 % (u iktalnoj fazi), a potom se 
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poveala na 20,82 % (u interiktalnoj fazi). I na kraju, RSsr u gama (32,1-128,0 Hz) 
frekventnom opsegu se takoe smanjila sa 3,04 % na 1,12 % (u iktalnoj fazi), a zatim se 
poveala na 1,67 % (u interiktalnoj fazi). 
 
Tabela 4: Srednja vrednost relativne snage (RSsr) ± SD frekventnih opsega 
elektrokortikalne aktivnosti velikog mozga pacova u uslovima pre (signal C2D01T1) i 
posle (signal C2D10T1) davanja 600 μl/kg i.p etarskog ulja kamforovog drveta. 
 Pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta 
Posle davanja 600 μl/kg 
etarskog ulja kamforovog drveta 
   Iktal Interiktal 
Frekventni opseg 
(Hz) C2D01T1 C2D10T1 C2D10T1 
0,1-4,0 31,46 ± 15,31 63,20 ± 21,28 19,86 ± 10,39 
4,1-8,0 26,10 ± 12,30             16,58 ± 9,99 34,61 ± 10,90 
8,1-15,0                 18,68 ± 8,70             10,18 ± 7,24    23,01 ± 8,70 
15,1-32,0                 20,72 ± 7,31               8,92 ± 6,48    20,82 ± 7,04 
32,1-128,0 3,04 ± 1,56 1,12 ± 0,98 1,67 ± 0,61 
 
Rezultati MANOVA i ANOVA testa su pokazali da je nakon davanja etarskog ulja 
kamforovog drveta (objedinjeni podaci za sve doze) došlo do statistiki znaajnih promena 
u svih 5 frekventnih opsega velikog mozga pacova (tabela 5 i slika 5). Srednja vrednost 
relativne snage (RSsr) u delta (0,1-4,0 Hz) frekventnom opsegu se statistiki znaajno 
smanjila sa 52,34 % (kontrola) na 44,51 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom 
se statistiki znaajno poveala na 65,54 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr 
vrednosti ostalih frekventnih opsega su se suprotno ponašale od RSsr u delta (0,1-4,0 Hz) 
tj. poveale su se (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom smanjile (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) frekventnom opsegu se statistiki 
znaajno poveala sa 23,91 % (kontrola) na 27,94 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a onda se statistiki znaajno smanjila na 17,10 % (u epohama sa epileptinom 
aktivnošu). RSsr u alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnom opsegu se statistiki znaajno poveala 
sa 11,99 % (kontrola) na 14,51 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a zatim se 
znaajno smanjila na 8,37 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr u beta (15,1-
32,0 Hz) frekventnom opsegu se statistiki znaajno poveala sa 9,58 % (kontrola) na 
10,61 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila 
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na 6,99 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). I na kraju, RSsr u gama (32,1-128,0 
Hz) frekventnom opsegu se statistiki znaajno poveala sa 2,18 % (kontrola) na 2,47 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), dok se u epohama sa epileptinom aktivnošu 
statistiki znaajno smanjila na 1,99 %.  
 
Tabela 5: MANOVA i ANOVA test za delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 
Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventni opseg za veliki mozak pacova 
za sve aplikovane doze etarskog ulja kamforovog drveta zajedno na 14 eksperimentalnih 
životinja. 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA (sve doze zajedno) 
VELIKI MOZAK 
MANOVA F(10,386)=12,89 p<0,001 
Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,197)=56,40 p<0,001 
Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,197)=40,02 p<0,001 
Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,197)=33,91 p<0,001 
Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,197)=10,63 p<0,001 
Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,197)=3,09 p<0,05 
 
 
 
 
 
 27
 
Slika 5: Srednja vrednost relativne snage (RSsr) ± SD u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
velikog mozga pacova, u uslovima pre (kontrola) i posle davanja etarskog ulja kamforovog 
drveta (u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu - EA) na 14 eksperimentalnih 
životinja. aap<0,01, aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na kontrolu; bp<0,05, 
bbbp<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na epohe bez EA. 
 
U daljem prikazu rezultata, bie predstavljen uticaj svake aplikovane doze etarskog ulja 
kamforovog drveta na promene relativne snage frekventnih opsega. Konkretno, nakon 
davanja 150 l/kg ip. etarskog ulja kamforovog drveta došlo je do promena relativne snage 
frekventnih opsega, ali one nisu statistiki znaajne (tabela 6 i slika 6). Srednja vrednost 
relativne snage (RSsr) delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se sa 51,74 % u kontrolnim 
uslovima, smanjila na 44,69 %. RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se sa 32,47 % u 
kontrolnim uslovima, poveala na 34,84 %. RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se 
u odnosu na vrednost 9,08 % u kontrolnim uslovima, poveala na 11,84 %. RSsr beta (15,1-
32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 5,49 % u kontrolnim uslovima, 
poveala na 7,08 %. I na kraju, RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu 
na vrednost 1,25 % u kontrolnim uslovima, poveala na 1,56 %. 
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Nakon davanja 300 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta došlo je do promena 
relativne snage frekventnih opsega i ove promene su statistiki znaajne u delta (0,1-4,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu. RSsr delta (0,1-4,0 
Hz) frekventnog opsega se sa 48,80 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno smanjila 
na 38,36 %. RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se sa 31,39 % u kontrolnim 
uslovima, poveala na 35,97 %. RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 11,47 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 15,81 %. RSsr 
beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 7,03 % u kontrolnim 
uslovima, poveavala na 8,33 %. I na kraju, RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog 
opsega se u odnosu na vrednost 1,31 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno 
poveala na 1,54 %. 
 
Nakon davanja 400 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta došlo je do promena 
relativne snage frekventnih opsega i ove promene su statistiki znaajne jedino u gama 
(32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu. Nakon davanja 400 l/kg i.p. etarskog ulja 
kamforovog drveta RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se sa 52,62 % u kontrolnim 
uslovima, smanjila na 51,87 %. RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se sa 21,16 % u 
kontrolnim uslovima, poveala na 22,21 %. RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se 
u odnosu na vrednost 13,40 % u kontrolnim uslovima, poveala na 14,70 %. RSsr beta 
(15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 10,83 % u kontrolnim 
uslovima, smanjila na 10,63 %. I na kraju, RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega 
se u odnosu na vrednost 1,99 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno smanjila na 
1,69 %. 
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Tabela 6: MANOVA i ANOVA test za delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 
Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventni opseg za veliki mozak pacova 
nakon davanja 150, 300 i 400 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta na 4 
eksperimentalne životinje. 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
VELIKI MOZAK 
    150 l/kg i.p. MANOVA F(4,1)=13,91 p>0,05 
    300 l/kg i.p. MANOVA F(5,12)=3,96 p<0,05 
   400 l/kg i.p. MANOVA  F(5,10)=6,84 p<0,01 
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 Slika 6: Srednja vrednost relativne snage (RSsr) ± SD u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
velikog mozga pacova, u uslovima pre (kontrola) i posle davanja etarskog ulja kamforovog 
drveta (u epohama bez epileptine aktivnosti - EA) na 4 eksperimentalne životinje: A) 150 
l/kg i.p., B) 300 l/kg i.p. i C) 400 l/kg i.p. ap<0,05, aap<0,01 statistiki znaajne razlike 
u odnosu na kontrolu. 
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 U našim eksperimentima, 450 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta predstavlja 
najmanju dozu koja je dovela do pojave epileptine aktivnosti (tabela 7 i slika 7). Nakon 
davanja ove doze došlo je do promena relativne snage frekventnih opsega i ove promene su 
statistiki znaajne u gama (31,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu. Pri ovoj dozi, RSsr delta 
(0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 50,18 % u kontrolnim uslovima, 
smanjila na 43,50 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom poveala na 47,53 % 
(u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se u 
odnosu na vrednost 20,62 % u kontrolnim uslovima, poveala na 21,83 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom i dalje poveala na 22,96 % (u epohama sa epileptinom 
aktivnošu). RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 14,71 % u 
kontrolnim uslovima, poveala na 16,82 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a 
potom se smanjila na 13,51 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr beta (15,1-
32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 11,92 % u kontrolnim uslovima, 
poveala na 13,58 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se smanjila na 12,43 
% (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog 
opsega se statistiki znaajno poveala sa 2,57 % (kontrola) na 4,27 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom se smanjila na 3,58 % (u epohama sa epileptinom 
aktivnošu).  
 
Nakon davanja 500 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta došlo je do promena 
relativne snage frekventnih opsega i ove promene su statistiki znaajne u delta (0,1-4,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz) i gama (31,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu. Nakon administracije 
500 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega 
se u odnosu na vrednost 50,54 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno smanjila na 
42,32 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom statistiki znaajno poveala na 
60,01 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu) (tabela 7 i slika 7). RSsr teta (4,1-8,0 
Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 25,11 % u kontrolnim uslovima, poveala 
na 29,22 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom smanjila na 27,04 % (u 
epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u 
odnosu na vrednost 12,42 % u kontrolnim uslovima, poveala na 15,25 % (u epohama bez 
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epileptine aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 6,44 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 9,92 % u kontrolnim uslovima, poveala na 10,85 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom smanjila na 4,99 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr 
gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega se statistiki znaajno poveala sa 2,01 % 
(kontrola) na 2,37 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se statistiki 
znaajno smanjila na 1,53 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). 
 
Nakon davanja 600 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta došlo je do statistiki 
znaajnih promena relativne snage 4 frekventna opsega. RSsr delta (0,1-4,0 Hz) 
frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 53,46 % u kontrolnim uslovima, statistiki 
znaajno smanjila na 45,26 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom statistiki 
znaajno poveala na 65,54 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu) (tabela 7 i slika 
7). RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 21,94 % u 
kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 26,62 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 16,40 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 11,35 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 13,61 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), a potom statistiki znaajno smanjila na 8,77 % (u 
epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u 
odnosu na vrednost 10,31 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 11,68 
% (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom statistiki znaajno smanjila na 7,27 % 
(u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega 
se smanjila sa 2,93 % (kontrola) na 2,83 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a 
potom se dodatno smanjila na 2,03 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). 
 
I na kraju, nakon davanja 750 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta RSsr delta (0,1-4,0 
Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 54,78 % u kontrolnim uslovima, 
statistiki znaajno smanjila na 47,05 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom 
statistiki znaajno poveala na 87,27 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu) (tabela 
7 i slika 7). RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 23,58 % u 
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kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 26,98 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 8,37 % (u epohama sa epileptinom 
aktivnošu). RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 11,47 % 
u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 13,94 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 2,41 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 8,42 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 9,66 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 1,43 % (u 
epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega se 
statistiki znaajno poveala sa 1,75 % (kontrola) na 2,39 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 0,50 % (u epohama sa epileptinom 
aktivnošu). 
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 Tabela 7: MANOVA i ANOVA test za delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 
Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventni opseg za veliki mozak pacova 
nakon davanja 450, 500, 600 i 750 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta na 10 
eksperimentalnih životinja. 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
VELIKI MOZAK 
 
450 l/kg i.p.  MANOVA F(10,16)=2,64 p<0,05 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,12)=2,27 p>0,05 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,12)=0,94 p>0,05 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,12)=2,52 p>0,05 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,12)=0,97 p>0,05 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,12)=4,50 p<0,05 
500 l/kg i.p.  MANOVA F(10,68)=3,45 p<0,01 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,38)=9,86 p<0,001 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,38)=2,75 p>0,05 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,38)=3,86 p<0,05 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,38)=2,86 p>0,05 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,38)=8,74 p<0,001 
600 l/kg i.p.  MANOVA F(10,118)=4,34 p<0,001 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,63)=16,80 p<0,001 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,63)=21,93 p<0,001 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,63)=12,70 p<0,001 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,63)=5,43 p<0,01 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,63)=2,87 p>0,05 
750 l/kg i.p.  MANOVA F(10,62)=13,54 p<0,001 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,35)=45,59 p<0,001 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,35)=59,06 p<0,001 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,35)=25,48 p<0,001 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,35)=23,11 p<0,001 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,35)=4,32 p<0,001 
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Slika 7: Srednja vrednost relativne snage (RSsr) ± SD u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
velikog mozga, u uslovima pre (kontrola) i posle davanja etarskog ulja kamforovog drveta 
(u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu - EA) na 10 eksperimentalnih životinja: A) 
450 l/kg i.p., B) 500 l/kg i.p., C) 600 l/kg i.p. i D) 750 l/kg i.p.; ap<0,05, aap<0,01, 
aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na kontrolu; bp<0,05, bbp<0,01, bbbp<0,001 
statistiki znaajne razlike u odnosu na epohe bez EA. 
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Rezultati korelacione analize su pokazali da promene srednje vrednosti relativne snage 
(RSsr) frekventnih opsega u epohama bez epileptine aktivnosti, nisu u korelacionoj vezi sa 
promenom doze etarskog ulja kamforovog drveta (slika 8 i tabela 8). Drugim reima, u 
epohama bez epileptine aktivnosti, poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta ne 
utie na promene srednje vrednosti relativne snage (RSsr) frekventnih opsega. U epohama 
sa epileptinom aktivnošu, promene srednje vrednosti relativne snage (RSsr) frekventnih 
opsega pokazuju visoki stepen korelacione veze sa promenom doze etarskog ulja 
kamforovog drveta. Poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta praeno je 
poveanjem RSsr u delta (0,1-4,0 Hz) frekventnom opsegu (r = 0,98). Konkretno, pri dozi 
od 450 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta RSsr u delta (0,1-4,0 Hz) frekventnom 
opsegu iznosila je 47,53 %, da bi se pri dozi od 500 l/kg poveala na 60,01 %. Pri dozi od 
600 l/kg RSsr nastavila je da raste na 65,54 % da bi pri dozi od 750 l/kg dostigla najveu 
vrednost 87,27%. Za razliku od delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega, poveanje doze 
etarskog ulja kamforovog drveta bilo je praeno smanjenjem RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) (r = -
0,93), alfa (8,1-15,0 Hz) (r = -0,83), beta (15,1-32,0 Hz) (r = -0,83) i gama (32,1-128,0 Hz) 
(r = -0,83) frekventnom opsegu. Pri dozi od 450 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta 
RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) frekventnom opsegu iznosila je 22,96 %, da bi se pri dozi od 500 
l/kg poveala na 27,04 %. Pri dozi od 600 l/kg RSsr nastavlja da opada na 16,40 %, da bi 
pri dozi od 750 l/kg dostigla najnižu vrednost 8,37 %. RSsr u alfa (8,1-15,0 Hz) 
frekventnom opsegu nakon administracije 450 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta 
iznosila je 13,51 %. Nakon aplikacije 500 l/kg etarskog ulja kamforovog drveta RSsr u 
alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnom opsegu se smanjila na 6,44 %, a pri dozi od 600 l/kg 
poveala na 8,77 %. Pri dozi od 750 l/kg RSsr u alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnom opsegu se 
smanjila i dostigla najmanju vrednost 2,41 %. RSsr u beta (15,1-32,0 Hz) frekventnom 
opsegu nakon administracije 450 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta iznosila je 
12,43 %. Nakon aplikacije 500 l/kg etarskog ulja kamforovog drveta RSsr u beta (15,1-
32,0 Hz) frekventnom opsegu se smanjila na 4,99 %, a zatim se pri dozi od 600 l/kg 
poveala na 7,27 %. Pri dozi od 750 l/kg RSsr u beta (15,1-32,0 Hz) frekventnom opsegu 
se smanjila i dostigla najmanju vrednost 1,43 %. RSsr u gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom 
opsegu nakon administracije 450 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta iznosila je 
3,58 %. Nakon aplikacije 500 l/kg etarskog ulja kamforovog drveta RSsr u gama (32,1-
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128,0 Hz) frekventnom opsegu se smanjila na 1,53 %, a zatim se pri dozi od 600 l/kg 
poveala na 2,03 %. Pri dozi od 750 l/kg RSsr u gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom 
opsegu se smanjila i dostigla najmanju vrednost 0,50 %. 
 
 
Slika 8: Uticaj poveanja doze etarskog ulja kamforovog drveta na srednju vrednost 
relativne snaga (RSsr) u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-
32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu velikog mozga u epohama bez i  sa 
epileptinom aktivnošu (EA) na 14 eksperimentalnih životinja. 
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Tabela 8: Koeficijent korelacije r izmeu srednje vrednosti relativne snage (RSsr) u delta 
(0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 
Hz) frekventnom opsegu velikog mozga i doze etarskog ulja kamforovog drveta u 
epohama bez i sa epileptinom aktivnošu na 14 eksperimentalnih životinja. 
 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
VELIKI MOZAK 
Epohe bez epileptine aktivnosti Epohe sa epileptinom aktivnošu 
 
Doza Doza 
Delta (0,1-4,0 Hz) r = 0,26 p > 0,05 r = 0,98 p < 0,05 
Teta (4,1-8,0 Hz) r = -0,52 p > 0,05 r = -0,93 p > 0,05 
Alfa (8,1-15,0 Hz) r = 0,19 p > 0,05 r = -0,83 p > 0,05 
Beta (15,1-32,0 Hz) r = 0,51 p > 0,05 r = -0,82 p > 0,05 
Gama (32,1-128,0 Hz) r = 0,42 p > 0,05 r = -0,83 p > 0,05 
 
5.1.2 Mali mozak 
Efekat intraperitonealne administracije etarskog ulja kamforovog drveta može se 
prepoznati i na malom mozgu pacova u okviru 3-15 minuta nakon administracije ulja u 
vidu poveanja amplitude elektrinog signala, poveanja ukupne srednje snage spektra 
signala i promene u relativnoj snazi (RS) frekventnih opsega.  
 
Rezultati MANOVA i ANOVA testa su pokazali da nakon davanja etarskog ulja 
kamforovog drveta (objedinjeni podaci za sve doze), dolazi do statistiki znaajnih 
promena u svih 5 frekventnih opsega malog mozga pacova (tabela 9 i slika 9). Srednja 
vrednost relativne snage (RSsr) u delta (0,1-4,0 Hz) frekventnom opsegu se statistiki 
znaajno smanjila sa 46,16 % (kontrola) na 38,36 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom se poveala na 40,74 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr 
u teta (4,1-8,0 Hz) frekventnom opsegu se statistiki znaajno poveala sa 27,33 % 
(kontrola) na 29,84 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se dalje poveavala 
na 30,18 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr u alfa (8,1-15,0 Hz) 
frekventnom opsegu se statistiki znaajno poveala sa 13,97 % (kontrola) na 17,33 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), a zatim se smanjila na 16,03 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr u beta (15,1-32,0 Hz) frekventnom opsegu se statistiki 
znaajno poveala sa 9,68 % (kontrola) na 11,40 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), 
a potom se smanjila na 10,96 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). I na kraju, RSsr u 
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gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu se poveala sa 2,86 % (kontrola) na 3,06 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), dok se u epohama sa epileptinom aktivnošu 
statistiki znaajno smanjila na 2,09 %.  
 
Tabela 9: MANOVA i ANOVA test za delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 
Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventni opseg za mali mozak pacova 
za sve aplikovane doze etarskog ulja kamforovog drveta zajedno na 14 eksperimentalnih 
životinja. 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA (sve doze zajedno) 
MALI MOZAK 
                                                  MANOVA   F(10,348)=3,78 p<0,001 
Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,178)=8,65 p<0,001 
Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,178)=3,37 p<0,05 
Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,178)=8,52 p<0,001 
Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,178)=6,02 p<0,05 
Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,178)=3,09 p<0,01 
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Slika 9: Srednja vrednost relativne snage (RSsr) ± SD u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
malog mozga pacova, u uslovima pre (kontrola) i posle davanja etarskog ulja kamforovog 
drveta (u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu - EA) na 14 eksperimentalnih 
životinja. ap<0,05, aap<0,01, aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na kontrolu; 
bbbp<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na epohe bez EA. 
 
U daljem prikazu rezultata, bie predstavljen uticaj svake aplikovane doze etarskog ulja 
kamforovog drveta na promene relativne snage frekventnih opsega. Konkretno, nakon 
davanja 150 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta dolazi do promena relativne snage 
frekventnih opsega, ali su promene statistiki znaajne samo pri dozi od 400 l/kg i.p. 
(tabela 10 i slika 10). Nakon administarcije 150 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog 
drveta, srednja vrednost relativne snage (RSsr) delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se sa 
47,72 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 41,09 %. RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog 
opsega se sa 34,18 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 33,75 %. RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) 
frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 11,78 % u kontrolnim uslovima, poveala na 
13,68 %. RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 7,58 % u 
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kontrolnim uslovima, poveala na 8,68 %. I na kraju RSsr gama (32,1-128,0 Hz) 
frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 3,74 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 
2,80 %. 
 
Nakon davanja 300 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta srednja vrednost relativne 
snage (RSsr) delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se sa 45,15 % u kontrolnim uslovima, 
smanjila na 38,45 %. RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se sa 28,50 % u kontrolnim 
uslovima, poveala na 31,34 %. RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 12,99 % u kontrolnim uslovima, poveala na 15,89 %. RSsr beta (15,1-32,0 Hz) 
frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 10,56 % u kontrolnim uslovima, poveala na 
11,30 %. I na kraju, RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 2,79 % u kontrolnim uslovima, poveala na 3,02 %. 
 
Nakon davanja 400 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta došlo je do promena 
relativne snage frekventnih opsega i ove promene su statistiki znaajne jedino u delta 
(0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz) i alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnom opsegu. Nakon davanja 
400 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega 
se sa 39,31 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 30,03 %. RSsr teta (4,1-8,0 Hz) 
frekventnog opsega se sa 34,07 % u kontrolnim uslovima, poveala na 38,74 %. RSsr alfa 
(8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 14,41 % u kontrolnim uslovima, 
poveala na 18,20 %. RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 
9,70 % u kontrolnim uslovima, poveala na 10,39 %. RSsr gama (32,1-128,0 Hz) 
frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 2,51 % u kontrolnim uslovima, poveala na 
2,64%. 
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 Tabela 10: MANOVA i ANOVA test za delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-
15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventni opseg za mali mozak 
pacova nakon davanja 150, 300 i 400 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta na 4 
eksperimentalne životinje. 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
MALI MOZAK 
    150 l/kg i.p. MANOVA F(4,1)=4,07 p>0,05 
    300 l/kg i.p. MANOVA F(5,12)=2,64 p>0,05 
   400 l/kg i.p. MANOVA  F(5,10)=5,02 p<0,05 
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Slika 10: Srednja vrednost relativne snage (RSsr) ± SD u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
malog mozga pacova, u uslovima pre (kontrola) i posle davanja etarskog ulja kamforovog 
drveta (u epohama bez epileptine aktivnosti - EA) na 4 eksperimentalne životinje: A) 150 
l/kg i.p., B) 300 l/kg i.p. i C) 400 l/kg i.p; aap<0,01, aaap<0,001 statistiki znaajne 
razlike u odnosu na kontrolu. 
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Nakon davanja 450 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta dolazi do promena relativne 
snage frekventnih opsega i ove promene su statistiki znaajne u teta (4,1-8,0 Hz) 
frekventnom opsegu (tabela 11 i slika 11). Pri ovoj dozi, RSsr delta (0,1-4,0 Hz) 
frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 56,14 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 
51,26 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom poveala na 64,09 % (u epohama 
sa epileptinom aktivnošu). RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 19,93 % u kontrolnim uslovima, poveala na 23,46 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom se smanjila na 20,35 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr 
alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 11,01 % u kontrolnim 
uslovima, poveala na 12,48 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se 
smanjila na 7,60 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr beta (15,1-32,0 Hz) 
frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 8,64 % u kontrolnim uslovima, poveala na 
9,24 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom smanjila na 5,29 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). I na kraju, RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega se 
smanjila sa 4,28 % (kontrola) na 3,56 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom je 
nastavila i dalje da se smanjuje na 2,67 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu).  
 
Nakon davanja 500 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta RSsr delta (0,1-4,0 Hz) 
frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 41,34 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 
36,55 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom poveala na 57,21 % (u epohama 
sa epileptinom aktivnošu). RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 26,16 % u kontrolnim uslovima, poveala na 28,22 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom se smanjila na 25,06 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr 
alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 17,20 % u kontrolnim 
uslovima, poveala na 19,38 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se 
smanjila na 10,44 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr beta (15,1-32,0 Hz) 
frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 12,37 % u kontrolnim uslovima, veoma malo 
promenila tj smanjila se na 12,36 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom je i 
dalje nastavila da se smanjuje na 5,88 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr 
gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega se poveala sa 2,93 % (kontrola) na 3,49 % (u 
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epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se smanjila na 1,40 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). 
 
Nakon davanja 600 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta došlo je do statistiki 
znaajnih promena relativne snage frekventnih opsega. RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog 
opsega se u odnosu na vrednost 48,85 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno 
smanjila na 38,08 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom je i dalje nastavila da 
se statistiki znaajno smanjuje na 37,23 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr 
teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 25,62 % u kontrolnim 
uslovima, poveala na 28,45 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom je i dalje 
nastavila da se statistiki znaajno poveava na 31,43 % (u epohama sa epileptinom 
aktivnošu). RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 14,21 % 
u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 18,10 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom se smanjila na 17,25 % (u epohama sa epileptinom 
aktivnošu). RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 8,93 % 
u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 12,42 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 11,95 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). I na kraju, RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega se 
poveala sa 2,40 % (kontrola) na 2,99 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom 
se smanjila na 2,14 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). 
 
Doza etarskog ulja kamforovog drveta od 750 l/kg i.p. bila je aplikovana na dve 
eksperimentalne životinje, a na samo jednoj eksperimentalnoj životinji je ova doza  
izazvala epileptinu aktivnost pri emu u tom sluaju nije bio registrovan mali mozak. Iz 
tog razloga posmatrajui uticaj administracije 750 l/kg i.p etarskog ulja kamforovog 
drveta na mali mozak, nemamo epohe sa epileptinom aktivnošu kao u sluaju velikog 
mozga. Nakon davanja 750 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta RSsr delta (0,1-4,0 
Hz) frekventnog opsega se sa 39,82 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 36,53 %. RSsr 
teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se sa 38,81 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 
34,91 %. RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 12,25 % u 
kontrolnim uslovima, poveala na 16,69 %. RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega 
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se u odnosu na vrednost 7,41 % u kontrolnim uslovima, poveala na 9,66 %. I na kraju 
RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 1,72 % u 
kontrolnim uslovima, poveala na 2,20 %.  
 
Tabela 11: MANOVA i ANOVA test za delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-
15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventni opseg za mali mozak 
pacova nakon davanja 450, 500, 600 i 750 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta na 10 
eksperimentalnih životinja. 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
MALI MOZAK 
 
450 l/kg i.p.  MANOVA F(10,28)=2,66 p<0,05 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,18)=3,05 p>0,05 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,18)=4,00 p<0,05 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,18)=0,56 p>0,05 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,18)=0,67 p>0,05 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,18)=2,60 p>0,05 
500 l/kg i.p.  MANOVA F(10,68)=1,70 p>0,05 
600 l/kg i.p.  MANOVA F(10,118)=2,28 p<0,05 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,63)=5,29 p<0,01 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,63)=5,12 p<0,01 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,63)=3,39 p<0,05 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,63)=4,81 p<0,05 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,63)=2,78 p>0,05 
750 l/kg i.p.  MANOVA F(5,7)=5,40 p<0,05 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,35)=45,59 p<0,001 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,35)=59,06 p<0,001 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,35)=25,48 p<0,001 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,35)=23,11 p<0,001 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,35)=36,82 p<0,001 
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Slika 11: Srednja vrednost relativne snage (RSsr) ± SD u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
malog mozga, u uslovima pre (kontrola) i posle davanja etarskog ulja kamforovog drveta 
(u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu - EA) na 10 eksperimentalnih životinja: A) 
450 l/kg i.p., B) 500 l/kg i.p., C) 600 l/kg i.p. i D) 750 l/kg i.p; ap<0,05, aap<0,01 
statistiki znaajne razlike u odnosu na kontrolu. 
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Rezultati korelacione analize su pokazali da promene srednje vrednosti relativne snage 
(RSsr) frekventnih opsega malog mozga u epohama bez epileptine aktivnosti nisu u 
korelacionoj vezi sa promenom doze etarskog ulja kamforovog drveta (slika 12 i tabela 
12). Drugim reima na malom mozgu pacova, u epohama bez epileptine aktivnosti 
poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta ne utie na promene srednje vrednosti 
relativne snage (RSsr) frekventnih opsega malog mozga. U epohama sa epileptinom 
aktivnošu, promene RSsr frekventnih opsega malog mozga pokazale su visoki stepen 
korelacione veze sa promenom doze etarskog ulja kamforovog drveta. Za razliku od 
velikog mozga, poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta praeno je smanjenjem 
RSsr u delta (0,1-4,0 Hz) frekventnom opsegu (r = -0,996). Konkretno, pri dozi od 450 
l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta RSsr u delta (0,1-4,0 Hz) frekventnom opsegu 
iznosila je 64,09 %, da bi se pri dozi od 500 l/kg smanjila na 57,21 %. Pri dozi od 600 
l/kg RSsr je nastavila da opada i dostigla je vrednost od 37,23 %. Za razliku od delta (0,1-
4,0 Hz) frekventnog opsega, poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta bilo je 
praeno poveanjem RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) (r = 0,995), alfa (8,1-15,0 Hz) (r = 0,999) i 
beta (15,1-32,0 Hz) (r = 0,968) frekventnom opsegu. Pri dozi od 450 l/kg i.p. etarskog 
ulja kamforovog drveta RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) frekventnom opsegu iznosila je 20,35 %, 
da bi se pri dozi od 500 l/kg poveala na 25,06 %. Pri dozi od 600 l/kg RSsr je nastavila 
da raste na vrednost 31,43 %. RSsr u alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnom opsegu je nakon 
administracije 450 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta iznosila 7,60 %. Nakon 
aplikacije 500 l/kg etarskog ulja kamforovog drveta RSsr u alfa (8,1-15,0 Hz) 
frekventnom opsegu se poveala na 10,44 %, a pri dozi od 600 l/kg je nastavila da raste i 
dostigla je vrednost 17,25 %. RSsr u beta (15,1-32,0 Hz) frekventnom opsegu nakon 
administracije 450 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta iznosila je 5,29 %. Nakon 
aplikacije 500 l/kg etarskog ulja kamforovog drveta RSsr u beta (15,1-32,0 Hz) 
frekventnom opsegu se poveala na 5,88 %, a zatim je pri dozi od 600 l/kg nastavila da 
raste i dostigla je vrednost 11,95 %. RSsr u gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
nakon administracije 450 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta iznosila je 2,67 %. 
Nakon aplikacije 500 l/kg etarskog ulja kamforovog drveta RSsr u gama (32,1-128,0 Hz) 
frekventnom opsegu se smanjila na 1,40 %, a zatim se pri dozi od 600 l/kg poveala na 
2,14 %.   
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Slika 12: Uticaj poveanja doze etarskog ulja kamforovog drveta na srednju vrednost 
relativne snaga (RSsr) u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-
32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu malog mozga u epohama bez i sa 
epileptinom aktivnošu (EA) na 14 eksperimentalnih životinja. 
 
Tabela 12: Koeficijent korelacije r izmeu srednje vrednosti relativne snage (RSsr) u delta 
(0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 
Hz) frekventnom opsegu malog mozga i doze etarskog ulja kamforovog drveta u epohama 
bez i sa epileptinom aktivnošu na 14 eksperimentalnih životinja  
 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
MALI MOZAK 
Epohe bez epileptine aktivnosti Epohe sa epileptinom aktivnošu 
 
Doza Doza 
Delta (0,1-4,0 Hz) r = -0,14 p>0,05 r = -0,996 p>0,05 
Teta (4,1-8,0 Hz) r = -0,10 p>0,05 r = 0,995 p>0,05 
Alfa (8,1-15,0 Hz) r = 0,44 p>0,05 r = 0,999 p<0,05 
Beta (15,1-32,0 Hz) r = 0,32 p>0,05 r = 0,968 p>0,05 
Gama (32,1-128,0 Hz) r = -0,27 p>0,05 r = -0,240 p>0,05 
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5.2. Fraktalna analiza elektrine aktivnosti mozga pacova u uslovima pre i posle 
davanja etarskog ulja kamforovog drveta 
 
5.2.1 Veliki mozak 
Kako bi smo kompletirali naš analitiki pristup u istraživanju epileptogenog delovanja 
etarskog ulja kamforovog drveta, bile su primenjene i nelinearne metode analize, odnosno 
izraunate su vrednosti fraktalne dimenzije (FD) i Hurstovog eksponeta (H). Na slici 11 
prikazani su isti signali koji su ve prikazani na slici 4 (C2D01T1 i C2D06T1) sa 
odgovarajuim vrednostima FD i H. Na osnovu slike 11 i tabele 13 može se uoiti da se u 
toku samog epileptogenog napada (iktal faza ili epohe sa epileptinom aktivnošu) 
vrednost fraktalne dimenzije (FD) smanjila, dok se vrednost Hurstovog eksponenta (H) 
poveala. Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) u iktalnoj fazi napada iznosila je 
1,2370 i ona je bila niža nego pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta (1,3251). Za 
razliku od vrednosti fraktalne dimenzije, srednja vrednost Hurstovog eksponenta (Hsr) u 
iktalnoj fazi napada iznosila je 0,7002, što znai da je bila vea nego pre davanja etarskog 
ulja kamforovog drveta (0,4030).  
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Slika 13: Raspodela vrednosti fraktalne dimenzije (FD) i Hurstovog eksponenta (H) 
elektrokortikalne aktivnosti velikog mozga pacova u uslovima pre (signal C2D01T1) i 
posle (signal C2D10T1) davanja 600 μl/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta. LFP - 
lokalni potencijali polja. 
 
Tabela 13: Srednja vrednost ± SD fraktalne dimenzije (FD) i Hurstovog eksponenta (H) 
elektrokortikalne aktivnosti velikog mozga pacova pre (signal C2D01T1) i posle (signal 
C2D10T1) davanja 600 μl/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta. 
 
  Pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta
Posle davanja 600 μl/kg 
 etarskog ulja kamforovog drveta 
   Iktal Interiktal 
 C2D01T1 C2D10T1 C2D10T1 
FDsr 1,3251 ± 0,0562 1,2370 ± 0,0582 1,2481  ± 0,0526 
Hsr 0,4030 0,7002  
 
 
Rezulati ANOVA testa su pokazali da nakon administracije etarskog ulja kamforovog 
drveta dolazi do promena srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr), ali da ove promene 
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nisu bile statistiki znaajne (tabela 14 i slika 14). Nakon davanja etarskog ulja 
kamforovog drveta (sve doze zajedno), srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) velikog 
mozga pacova u epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,3328 što je vee u odnosu 
na vrednost 1,3268 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta). Srednja 
vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) u epohama sa epileptinom aktivnošu raste i iznosi 
1,3447.  
 
Tabela 14: ANOVA test za fraktalnu dimenziju (FD) za veliki mozak pacova za sve 
aplikovane doze etarskog ulja kamforovog drveta zajedno na 14 eksperimentalnih 
životinja. 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA (sve doze zajedno) 
VELIKI MOZAK 
Fraktalna dimenzija (FD) ANOVA F(2,197)=1,44 p>0,05 
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Slika 14: Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) ± SD velikog mozga u uslovima pre 
(kontrola) i posle davanja etarskog ulja kamforovog drveta (u epohama bez i sa 
epileptinom aktivnošu - EA) na 14 eksperimentalnih životinja.  
 
U daljem prikazu rezultata, bie predstavljen uticaj svake pojedinane doze etarskog ulja 
kamforovog drveta na promene vrednosti fraktalne dimenzije (FD). Nakon davanja 150 
l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta, srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) 
velikog mozga pacova iznosila je 1,2748 i ona je bila vea u odnosu na vrednost 1,2653 u 
kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta) (tabela 15 i slika 15).  
 
Nakon administracije 300 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta, srednja vrednost 
fraktalne dimenzije (FDsr) velikog mozga pacova iznosila je 1,2602 i ona je bila vea u 
odnosu na vrednost 1,2598 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta).  
 
Nakon aplikacije 400 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta, srednja vrednost 
fraktalne dimenzije (FDsr) velikog mozga pacova iznosila je 1,3046 i ona je bila manja u 
odnosu na vrednost 1,3243 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta). LSD 
test je pokazao da su ove promene vrednosti fraktalne dimnzije bile statistiki znaajne. 
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 Tabela 15: LSD test za vrednost fraktalne dimenzije (FD) za veliki mozak pacova nakon 
davanja 150, 300 i 400 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta na 4 eksperimentalne 
životinje. 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
VELIKI MOZAK 
    150 l/kg i.p. LSD test F(1,4)=0,06 p>0,05 
    300 l/kg i.p. LSD test F(1,16)=0,01 p>0,05 
   400 l/kg i.p. LSD test F(1,14)=27,93 p<0,001 
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Slika 15: Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) ± SD velikog mozga u uslovima pre 
(kontrolni uslovi) i posle davanja etarskog ulja kamforovog drveta (u epohama bez i sa 
epileptinom aktivnošu - EA) na 4 eksperimentalne životinje: A) 150 l/kg i.p., B) 300 
l/kg i.p. i C) 400 l/kg i.p; aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na kontrolu. 
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Najmanja doza etarskog ulja kamforovog drveta koja je u našim eksperimentima dovela do 
pojave vidljivih promena u elektrokortikogramu pacova u vidu epileptinih pražnjenja tj. 
pojave iktalne i interiktalne aktivnosti, iznosila je 450 l/kg i.p. Pri dozi etarskog ulja 
kamforovog drveta od 450 l/kg i.p. srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) u 
epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,4050 i ona je bila vea u odnosu na 
vrednost 1,3554 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta). U epohama sa 
epileptinom aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) pokazuje rasta pri 
emu dostiže vrednost 1,4045 (tabela 16, slika 16). 
 
Pri dozi etarskog ulja kamforovog drveta od 500 l/kg ip. srednja vrednost fraktalne 
dimenzije (FDsr) u epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,3250 i ona je bila 
manja u odnosu na vrednost 1,3372 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog 
drveta).  U epohama sa epileptinom aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije 
(FDsr) raste i dostiže vrednost 1,3272.  
 
Nakon aplikacije 600 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta  srednja vrednost fraktalne 
dimenzije (FDsr) u epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,3554 i ona je bila 
manja u odnosu na vrednost 1,3609 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog 
drveta). U epohama sa epileptinom aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) 
dodatno opada i dostiže vrednost 1,3383.  
 
I na kraju, nakon administracije 750 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta, srednja 
vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) u epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,3441 
i ona je bila vea u odnosu na vrednost 1,3082 u kontroli (pre davanja etarskog ulja 
kamforovog drveta). U epohama sa epileptinom aktivnošu srednja vrednost fraktalne 
dimenzije (FDsr) se smanjuje i dostiže vrednost 1,3307. Rezultat ANOVA testa 
F(2,35)=11,34; p<0,001 je pokazao da su ove promene statistiki znaajne. 
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Tabela 16: ANOVA test za vrednost fraktalne dimenzije (FD) za veliki mozak pacova 
nakon davanja 450, 500, 600 i 750 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta na 10 
eksperimentalnih životinja. 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
VELIKI MOZAK 
    450 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,12)=2,19 p>0,05 
    500 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,38)=0,06 p>0,05 
   600 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,63)=1,44 p>0,05 
   750 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,35)=11,34 p<0,001 
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Slika 16: Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) ± SD velikog mozga u uslovima pre 
(kontrolni uslovi) i posle davanja etarskog ulja kamforovog drveta (u epohama bez i sa 
epileptinom aktivnošu - EA) na 10 eksperimentalnih životinja: A) 450 l/kg i.p., B) 500 
l/kg i.p., C) 600 l/kg i.p. i D) 750 l/kg i.p; aap<0,01 statistiki znaajne razlike u 
odnosu na kontrolu. 
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Rezultati korelacione analize su pokazali da promene srednje vrednosti fraktalne dimenzije 
(FDsr) u epohama bez epileptine aktivnosti jesu u korelacionoj vezi sa promenom doze 
etarskog ulja kamforovog drveta (slika 17 i tabela 17). Drugim reima, u epohama bez 
epileptine aktivnosti poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta utie na poveanje 
srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) sa koeficijentom korelacije r = 0,62. 
Konkretno, pri dozi od 150 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta srednja vrednost 
fraktalne dimenzije (FDsr) iznosila je 1,2748, da bi se pri dozi od 300 l/kg smanjila na 
1,2602. Pri dozi od 400 l/kg srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) porasla je na 
1,3046, da bi pri dozi od 450 l/kg dostigla najveu vrednost 1,4050. Pri dozi od 500 l/kg 
srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se smanjila na 1,3250, a zatim se pri dozi od 
600 l/kg poveala na 1,3554. Pri dozi od 750 l/kg etarskog ulja kamforovog drveta 
srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se smanjila na 1,3441. 
 
Za razliku od epoha bez epileptine aktivnosti, u epohama sa epileptinom aktivnošu, 
promene srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) pokazuju negativnu korelacionu vezu 
(r = -0,60) sa promenom doze etarskog ulja kamforovog drveta. Poveanje doze etarskog 
ulja kamforovog drveta bilo je praeno smanjenjem srednje vrednosti fraktalne dimenzije 
(FDsr). Konkretno, pri dozi od 450 l/kg srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) 
iznosila je 1,4045, da bi se pri dozi od 500 l/kg smanjila na 1,3272. Pri dozi od 600 l/kg 
srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) neznatno se poveala na 1,3383 da bi se pri 
dozi od 750 l/kg smanjila na 1,3307. 
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 Slika 17 Uticaj poveanja doze etarskog ulja kamforovog drveta na srednju vrednost 
fraktalne dimenzije (FDsr) velikog mozga, u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu 
(EA) na 14 eksperimentalnih životinja. 
 
Tabela 17: Koeficijent korelacije r izmeu srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) 
velikog mozga i doze etarskog ulja kamforovog drveta u epohama bez i sa epileptinom 
aktivnošu (EA) na 14 eksperimentalnih životinja.  
 
 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
VELIKI MOZAK 
Epohe bez EA Epohe sa EA 
 
Doza Doza 
FDsr r = 0,62 p>0,05 r = -0,60 p>0,05 
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5.2.2 Mali mozak 
Nakon davanja etarskog ulja kamforovog drveta (sve doze zajedno), srednja vrednost 
fraktalne dimenzije (FDsr) malog mozga pacova u epohama bez epileptine aktivnosti 
iznosila je 1,3654 i ona je bila manja u odnosu na vrednost 1,3780 u kontroli (pre davanja 
etarskog ulja kamforovog drveta). Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se u 
epohama sa epileptinom aktivnošu statistiki znaajno smanjila na 1,3090 (tabela 18 i 
slika 18).  
 
Tabela 18: ANOVA test za fraktalnu dimenziju (FD) za mali mozak pacova za sve 
aplikovane doze etarskog ulja kamforovog drveta zajedno na 14 eksperimentalnih 
životinja. 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA (sve doze zajedno) 
MALI MOZAK 
Fraktalna dimenzija (FD) ANOVA F(2,178)=6,68 p<0,01 
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Slika 18: Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) ± SD malog mozga u uslovima pre 
(kontrola) i posle davanja etarskog ulja kamforovog drveta (u epohama bez i sa 
epileptinom aktivnošu - EA) na 14 eksperimentalnih životinja; aaap<0,001 statistiki 
znaajne razlike u odnosu na kontrolu; bbp<0,01 statistiki znaajne razlike u odnosu na 
epohe bez EA. 
 
U daljem prikazu rezultata bie predstavljen uticaj svake pojedinane doze etarskog ulja 
kamforovog drveta na promene vrednosti fraktalne dimenzije (FD) malog mozga pacova. 
Nakon davanja 150 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta, srednja vrednost fraktalne 
dimenzije (FDsr) malog mozga pacova iznosila je 1,3430 i ona je bila manja u odnosu na 
vrednost 1,4240 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta) (tabela 19 i 
slika 19).  
 
Nakon administracije 300 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta, srednja vrednost 
fraktalne dimenzije (FDsr) malog mozga pacova iznosila je 1,3715 i ona je bila vea u 
odnosu na vrednost 1,3712 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta).  
 
Nakon aplikacije 400 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta, srednja vrednost 
fraktalne dimenzije (FDsr) malog mozga pacova iznosila je 1,3341 i ona je bila manja u 
odnosu na vrednost 1,3471 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta).  
 63
Tabela 19: LSD test za vrednost fraktalne dimenzije (FD) za mali mozak pacova nakon 
davanja 150, 300 i 400 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta na 4 eksperimentalne 
životinje. 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
MALI MOZAK 
    150 l/kg i.p. LSD test F(1,4)=1,51 p>0,05 
    300 l/kg i.p. LSD test F(1,16)=0,0001 p>0,05 
   400 l/kg i.p. LSD test F(1,14)=2,91 p>0,05 
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Slika 19: Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) ± SD malog mozga u uslovima pre 
(kontrola) i posle davanja etarskog ulja kamforovog drveta (u epohama bez epileptine 
aktivnosti - EA) na 4 eksperimentalne životinje: A) 150 l/kg i.p., B) 300 l/kg i.p. i C) 
400 l/kg i.p. 
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Najmanja doza etarskog ulja kamforovog drveta koja je u našim eksperimentima dovela do 
pojave vidljivih promena u elektrokortikogramu pacova u vidu epileptinih pražnjenja tj. 
pojave iktalne i interiktalne aktivnosti, iznosila je 450 l/kg i.p. Pri dozi etarskog ulja 
kamforovog drveta od 450 l/kg i.p. srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) malog 
mozga u epohama bez epileptine aktivnosti iznosi 1,4576 i ona je bila manja u odnosu na 
vrednost 1,5080 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta). U epohama sa 
epileptinom aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se poveala na 
vrednost 1,4846 (tabela 20 i slika 20). 
 
Pri dozi etarskog ulja kamforovog drveta od 500 l/kg i.p. srednja vrednost fraktalne 
dimenzije (FDsr) u epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,3763 i ona je bila vea 
u odnosu na vrednost 1,3608 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta). U 
epohama sa epileptinom aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se 
smanjila na vrednost 1,2981.  
 
Nakon aplikacije 600 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta srednja vrednost fraktalne 
dimenzije (FDsr) u epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,3520 i ona je bila vea 
u odnosu na vrednost 1,3504 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta). U 
epohama sa epileptinom aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se 
statistiki znaajno smanjila i dostigla vrednost 1,2994.  
 
Doza etarskog ulja kamforovog drveta od 750 l/kg i.p. bila je aplikovana na dve 
eksperimentalne životinje, a na samo jednoj eksperimentalnoj životinji je ova doza izazvala 
epileptinu aktivnost pri emu nije bio registrovan mali mozak, ve samo veliki. Iz tog 
razloga posmatrajui uticaj administracije 750 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta 
na mali mozak, nemamo epohe sa epileptinom aktivnošu kao u sluaju velikog mozga. 
Nakon administracije 750 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta, srednja vrednost 
fraktalne dimenzije (FDsr) iznosila je 1,3058 i ona je bila statistiki znaajno vea u odnosu 
na vrednost 1,2848 u kontroli (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta).   
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Tabela 20: ANOVA i LSD test za vrednost fraktalne dimenzije (FD) za mali mozak 
pacova nakon davanja 450, 500, 600 i 750 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta na 10 
eksperimentalnih životinja. 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
MALI MOZAK 
    450 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,18)=1,60 p>0,05 
    500 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,38)=2,95 p>0,05 
   600 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,63)=3,91 p<0,05 
   750 l/kg i.p. FD LSD F(2,11)=6,05 p<0,05 
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Slika 20: Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) ± SD malog mozga u uslovima pre 
(kontrola) i posle davanja etarskog ulja kamforovog drveta (u epohama bez i sa 
epileptinom aktivnošu - EA) na 10 eksperimentalnih životinja: A) 450 l/kg i.p., B) 500 
l/kg i.p., C) 600 l/kg i.p. i D) 750 l/kg i.p; ap<0,05 statistiki znaajne razlike u odnosu 
na kontrolu; bp<0,05 statistiki znaajne razlike u odnosu na epohe bez EA. 
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 Rezultati korelacione analize su pokazali da promene srednje vrednosti fraktalne dimenzije 
(FDsr) u epohama bez epileptine aktivnosti, nisu u korelacionoj vezi sa promenom doze 
etarskog ulja kamforovog drveta (slika 21 i tabela 21). Drugim reima u epohama bez 
epileptine aktivnosti poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta nije bilo praeno 
poveanjem srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) (r = -0,21). Konkretno, pri dozi 
od 150 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta srednja vrednost fraktalne dimenzije 
(FDsr) iznosila je 1,3430, da bi se pri dozi od 300 l/kg poveala na 1,3715. Pri dozi od 
400 l/kg srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se smanjila na 1,3341, da bi se pri 
dozi od 450 l/kg poveala i dostigla najveu vrednost 1,4576. Pri dozi od 500 l/kg 
srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se smanjila na 1,3763, da bi se pri dozi od 600 
l/kg dodatno smanjila na 1,3520. 
 
Za razliku od epoha bez epileptine aktivnosti, u epohama sa epileptinom aktivnošu, 
promene srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) pokazuju korelacionu vezu sa 
promenom doze etarskog ulja kamforovog drveta. Poveanje doze etarskog ulja 
kamforovog drveta bilo je praeno smanjenjem srednje vrednosti fraktalne dimenzije 
(FDsr). (r = -0,75). Konkretno, pri dozi od 450 l/kg srednja vrednost fraktalne dimenzije 
(FDsr) iznosila je 1,4846, da bi se pri dozi od 500 l/kg smanjila na 1,2981. Pri dozi od 600 
l/kg srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) neznatno se poveala na vrednost 1,2994. 
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Slika 21: Uticaj poveanja doze etarskog ulja kamforovog drveta na srednju vrednost 
fraktalne dimenzije (FDsr) malog mozga, u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu (EA) 
na 14 eksperimentalnih životinja. 
 
Tabela 21: Koeficijent korelacije r izmeu srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) 
velikog mozga i doze etarskog ulja kamforovog drveta u epohama bez i sa epileptinom 
aktivnošu (EA) na 14 eksperimentalnih životinja.  
 
 
 
UTICAJ ETARSKOG ULJA KAMFOROVOG DRVETA 
MALI MOZAK 
Epohe bez EA Epohe sa EA 
 
Doza Doza 
FDsr r = -0,21 p>0,05 r = -0,75 p>0,05 
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5.3 Spektralna analiza elektrine aktivnosti mozga pacova u uslovima pre i posle 
davanja 1,8-sineola  
 
5.3.1 Veliki mozak  
 
Naši rezultati su potvrdili da 1,8-sineol ima kao i etarsko ulje kamforovog drveta 
konvulzantska svojstva ak i na anesteziranim pacovima. Efekat intraperitonealne 
administracije 1,8-sineola može se prepoznati u okviru 3-15 minuta nakon administracije 
supstance u vidu poveanja amplitude elektrinog signala, poveanja ukupne srednje snage 
spektra signala i promene u relativnoj snazi (RS) frekventnih opsega. Znaci 
neurotoksinosti 1,8-sineola u promeni ponašanja i u vidu tonino-kloninih konvulzija 
prednjih i zadnjih ekstremiteta bili su ponekad prisutni, ali su obino bili potisnuti 
delovanjem anestezije. Iktalna elektrokortikalna aktivnost sa povremenim pojedinanim ili 
grupnim šiljcima velike amplitude i niske frekvencije može se javiti ne samo na poetku 
davanja 1,8-sineola ve i u toku 1-2 sata nakon administracije supstance sa kraim ili 
dužim interiktalnim periodima.  
 
Najmanja doza 1,8-sineola koja je u našim eksperimentima dovela do pojave vidljivih 
promena u elektrokortikogramu pacova u vidu epileptinih pražnjenja tj. pojave iktalne i 
interiktalne aktivnosti, iznosila je 300 l/kg i.p.  
 
Rezultati MANOVA i ANOVA testa su pokazali da je nakon davanja 1,8-sineola 
(objedinjeni podaci za sve doze), došlo do statistiki znaajnih promena u svih 5 
frekventnih opsega velikog mozga pacova (tabela 22 i slika 22). Srednja vrednost 
relativne snage (RSsr) u delta (0,1-4,0 Hz) frekventnom opsegu se smanjila sa 46,96 % 
(kontrola) na 44,16 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se statistiki 
znaajno poveala na 61,24 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr vrednosti 
ostalih frekventnih opsega su se suprotno ponašali od RSsr u delta (0,1-4,0 Hz) 
frekventnom opsegu tj. poveavale su se (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom 
su se smanjivale (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) 
frekventnom opsegu se poveala sa 25,61 % (kontrola) na 25,62 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 20,09 % (u epohama sa 
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epileptinom aktivnošu). RSsr u alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnom opsegu se poveala sa 
13,56 % (kontrola) na 14,74 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a zatim se 
statistiki znaajno smanjila na 9,81 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr u 
beta (15,1-32,0 Hz) frekventnom opsegu se poveala sa 11,17 % (kontrola) na 11,92 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 7,27 % (u 
epohama sa epileptinom aktivnošu). I na kraju, RSsr u gama (32,1-128,0 Hz) 
frekventnom opsegu se statistiki znaajno poveala sa 2,68 % (kontrola) na 3,55 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), dok se u epohama sa epileptinom aktivnošu 
statistiki znaajno smanjila na 1,68 %.  
 
Tabela 22: MANOVA i ANOVA test za delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-
15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventni opseg za veliki mozak 
pacova za sve aplikovane doze 1,8-sineola zajedno na 6 eksperimentalnih životinja. 
 
                             UTICAJ 1,8-SINEOLA (sve doze zajedno) 
VELIKI MOZAK 
                                                  MANOVA   F(10,220)=7,39 p<0,001 
Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,114)=14,84 p<0,001 
Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,114)=9,74 p<0,001 
Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,114)=7,29 p<0,01 
Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,114)=7,39 p<0,001 
Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,114)=15,99 p<0,001 
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Slika 22: Srednja vrednost relativne snage (RSsr) ± SD u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
velikog mozga pacova, u uslovima pre (kontrola) i posle davanja 1,8-sineola (u epohama 
bez i sa epileptinom aktivnošu - EA) na 6 eksperimentalnih životinja; aap<0,01, 
aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na kontrolu; bbbp<0,001 statistiki znaajne 
razlike u odnosu na epohe bez EA. 
 
U daljem prikazu rezultata, bie predstavljen uticaj svake aplikovane doze 1,8 sineola na 
promene srednje vrednosti relativne snage (RSsr) frekventnih opsega. U našim 
eksperimentima, 300 l/kg i.p. 1,8-sineola predstavljala je najmanju dozu koja je dovela do 
pojave epileptine aktivnosti (tabela 23 i slika 23). Nakon davanja 300 l/kg i.p.           
1,8- sineola dolašlo je do promena srednje vrednosti relativne snage (RSsr) frekventnih 
opsega i ove promene su statistiki znaajne u teta (4,1-8,0 Hz) i gama (31,1-128,0 Hz) 
frekventnom opsegu. Pri ovoj dozi, RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu 
na vrednost 49,21 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 44,46 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom poveala na 47,78 % (u epohama sa epileptinom 
aktivnošu). RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 25,77 % u 
kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 29,17 % (u epohama bez epileptine 
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aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 23,96 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 13,26 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 13,20 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom poveala na 14,63 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr 
beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 9,68 % u kontrolnim 
uslovima, poveala na 10,06 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom je i dalje 
nastavila da se poveava na 10,89 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). I na kraju, 
RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega se statistiki znaajno poveala sa 2,08 % 
(kontrola) na 3,10 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se smanjila na 2,74 
% (u epohama sa epileptinom aktivnošu).  
 
Nakon davanja 400 l/kg i.p. 1,8-sineola došlo je do statistiki znaajnih promena 
relativne snage frekventnih opsega. Nakon administracije 400 l/kg i.p. 1,8-sineola RSsr 
delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 42,33 % u kontrolnim 
uslovima, smanjila na 39,92 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom statistiki 
znaajno poveala na 65,90 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu) (tabela 23 i slika 
23). RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 26,98 % u 
kontrolnim uslovima, statistiki znaajno smanjila na 23,64 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti) a potom je i dalje nastavila da se statistiki znaajno smanjuje na 19,28 % (u 
epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u 
odnosu na vrednost 14,06 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 17,44 
% (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom statistiki znaajno smanjila na 8,31 % 
(u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u 
odnosu na vrednost 13,15 % u kontrolnim uslovima, poveala na 14,63 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom statistiki znaajno smanjila na 5,38 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). I na kraju, RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega se 
statistiki znaajno poveala sa 3,49 % (kontrola) na 4,38 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 1,15 % (u epohama sa epileptinom 
aktivnošu). 
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Nakon davanja 500 l/kg i.p. 1,8-sineola došlo je do statistiki znaajnih promena 
relativne snage svih 5 frekventnih opsega. RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se u 
odnosu na vrednost 53,34 % u kontrolnim uslovima, poveala na 56,56 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom je i dalje nastavila da se statistiki znaajno poveava na 
69,13 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu) (tabela 23 i slika 23). RSsr teta (4,1-8,0 
Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 20,02 % u kontrolnim uslovima, poveala 
na 22,07 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se statistiki znaajno 
smanjila na 17,19 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) 
frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 13,19 % u kontrolnim uslovima, statistiki 
znaajno smanjila na 10,56 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom je i dalje 
nastavila da se statistiki znaajno smanjuje na 6,80 % (u epohama sa epileptinom 
aktivnošu). RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 10,91 % 
u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno smanjila na 8,61 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom je i dalje nastavila da se statistiki znaajno smanjuje na 5,90 % (u 
epohama sa epileptinom aktivnošu). I na kraju RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog 
opsega se u odnosu na vrednost 2,54 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 2,21 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), a potom je i dalje nastavila da se statistiki znaajno 
smanjuje na 1,25 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). 
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Tabela 23: MANOVA i ANOVA test za delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-
15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventni opseg za veliki mozak 
pacova nakon davanja 300, 400, i 500 l/kg i.p. 1,8-sineola na 6 eksperimentalnih 
životinja. 
 
UTICAJ 1,8-SINEOLA 
VELIKI MOZAK 
 
300 l/kg i.p.  MANOVA F(10,86)=3,55 p<0,001 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,47)=1,23 p>0,05 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,47)=4,22 p<0,05 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,47)=0,29 p>0,05 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,47)=0,39 p>0,05 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,47)=8,90 p<0,001 
400 l/kg i.p.  MANOVA F(10,84)=7,50 p<0,001 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,46)=14,89 p<0,001 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,46)=12,10 p<0,001 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,46)=9,39 p<0,001 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,46)=8,41 p<0,001 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,46)=15,42 p<0,001 
500 l/kg i.p.  MANOVA F(10,22)=5,85 p<0,001 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,15)=23,63 p<0,001 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,15)=5,29 p<0,05 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,15)=34,29 p<0,001 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,15)=28,92 p<0,001 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,15)=14,14 p<0,001 
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Slika 23: Srednja vrednost relativne snage (RSsr) ± SD u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
velikog mozga, u uslovima pre (kontrola) i posle davanja 1,8-sineola (u epohama bez i sa 
epileptinom aktivnošu - EA) na 6 eksperimentalnih životinja: A) 300 l/kg i.p., B) 400 
l/kg i.p. i C) 500 l/kg i.p.; ap<0,05, aap<0,01, aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u 
odnosu na kontrolu; bp<0,05, bbp<0,01, bbbp<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na 
epohe bez EA. 
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 Rezultati korelacione analize su pokazali da promene srednje vrednosti relativne snage 
(RSsr) sporih frekventnih opsega u epohama bez epileptine aktivnosti jesu u korelacionoj 
vezi sa promenom doze 1,8-sineola (slika 24 i tabela 24). Drugim reima u epohama bez 
epileptine aktivnosti poveanje doze 1,8-sineola utie na promene srednje vrednosti 
relativne snage (RSsr)u  delta (0,1-4,0 Hz) (r = 0,70) i teta (4,1-8,0 Hz) (r = -0,95) 
frekventnog opsega. Konkretno, pri dozi od 300 l/kg i.p. 1,8-sineola RSsr u delta (0,1-4,0 
Hz) frekventnom opsegu iznosila je 44,46 %, da bi se pri dozi od 400 l/kg smanjila na 
39,92 %. Pri dozi od 500 l/kg RSsr raste i dostiže najveu vrednost 56,56 %. Pri dozi od 
300 l/kg i.p. 1,8-sineola RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) frekventnom opsegu iznosila je 29,17 %, 
da bi se pri dozi od 400 l/kg smanjila na 23,64 %. Pri dozi od 500 l/kg RSsr je nastavila 
da opada na najnižu vrednost 22,07 %. 
 
U epohama sa epileptinom aktivnošu, promene srednje vrednosti relativne snage (RSsr) 
frekventnih opsega pokazuju takoe visoki stepen korelacione veze sa promenom doze  
1,8- sineola. Poveanje doze 1,8-sineola praeno je poveanjem RSsr u delta (0,1-4,0 Hz) 
frekventnom opsegu (r = 0,93). Konkretno, pri dozi od 300 l/kg i.p. 1,8-sineola RSsr u 
delta (0,1-4,0 Hz) frekventnom opsegu iznosila je 47,78 %, da bi se pri dozi od 400 l/kg 
poveala na 65,90 %. Pri dozi od 500 l/kg RSsr je nastavila da raste na najveu vrednost 
69,13 %. Za razliku od delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega, poveanje doze 1,8-sineola 
bilo je praeno smanjenjem RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) (r = -0,98), alfa (8,1-15,0 Hz) (r = -
0,94), beta (15,1-32,0 Hz) (r = -0,82) i gama (32,1-128,0 Hz) (r = -0,84). frekventnom 
opsegu. Pri dozi od 300 l/kg i.p. 1,8-sineola. RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) frekventnom opsegu 
iznosila je 23,96 %, da bi se pri dozi od 400 l/kg smanjila na 19,28 %. Pri dozi od 500 
l/kg RSsr je nastavila da se smanjuje na najnižu vrednost 17,19 %. RSsr u alfa (8,1-15,0 
Hz) frekventnom opsegu iznosila je 14,63 %, da bi se pri dozi od 400 l/kg smanjila na 
8,31 %. Pri dozi od 500 l/kg RSsr je nastavila da opada na najnižu vrednost 6,80 %. RSsr u 
beta (15,1-32,0 Hz) frekventnom opsegu, pri dozi od 300 l/kg 1,8-sineola iznosila je 
10,89 %, da bi se pri dozi od 400 l/kg smanjila na 5,38 %. Pri dozi od 500 l/kg RSsr 
nastavila je da opada na vrednost 5,90 %. I na kraju, nakon administracije 300 l/kg      
1,8- sineola RSsr u gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu iznosila je 2,74 %, da bi se 
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pri dozi od 400 l/kg smanjila na 1,15 %. Pri dozi od 500 l/kg RSsr je i dalje bila mala tj 
1,25 %. 
 
 
Slika 24: Uticaj poveanja doze 1,8-sineola na srednju vrednost relativne snaga (RSsr) u 
delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-
128,0 Hz) frekventnom opsegu velikog mozga u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu 
(EA) na 6 eksperimentalnih životinja. 
 
Tabela 24: Koeficijent korelacije r izmeu srednje vrednosti relativne snage (RSsr) u delta 
(0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 
Hz) frekventnom opsegu velikog mozga i doze 1,8-sineola u epohama bez i sa 
epileptinom aktivnošu na 6 eksperimentalnih životinja. 
 
 
 
UTICAJ 1,8-SINEOLA 
VELIKI MOZAK 
Epohe bez epileptine aktivnosti Epohe sa epileptinom aktivnošu 
 
Doza Doza 
Delta (0,1-4,0 Hz) r = 0,70 p>0,05 r = 0,93 p>0,05 
Teta (4,1-8,0 Hz) r = -0,95 p>0,05 r = -0,98 p>0,05 
Alfa (8,1-15,0 Hz) r = -0,38 p>0,05 r = -0,94 p>0,05 
Beta (15,1-32,0 Hz) r = -0,23 p>0,05 r = -0,82 p>0,05 
Gama (32,1-128,0 Hz) r = -0,41 p>0,05 r = -0,84 p>0,05 
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5.3.2 Mali mozak 
Rezultati MANOVA i ANOVA testa su pokazali da je nakon davanja 1,8-sineola 
(objedinjeni podaci za sve doze), na malom mozgu pacova došlo do statistiki znaajnih 
promena u delta (0,1-4,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu (tabela 25 i 
slika 23). Srednja vrednost relativne snage (RSsr) u delta (0,1-4,0 Hz) frekventnom opsegu 
se statistiki znaajno smanjila sa 44,48 % (kontrola) na 40,15 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom se statistiki znaajno poveala na 46,09 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) frekventnom opsegu se smanjila sa 
28,78 % (kontrola) na 27,27 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom je 
nastavila i dalje da se smanjuje na 27,19 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr u 
alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnom opsegu se poveala sa 15,22 % (kontrola) na 16,31 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), a zatim se smanjila na 14,18 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr u beta (15,1-32,0 Hz) frekventnom opsegu se poveala sa 
9,00 % (kontrola) na 10,67 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se smanjila 
na 9,62 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). I na kraju, RSsr u gama (32,1-128,0 
Hz) frekventnom opsegu se statistiki znaajno poveala sa 2,51 % (kontrola) na 5,59 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), dok se u epohama sa epileptinom aktivnošu 
statistiki znaajno smanjila na 2,92 %.  
 
Tabela 25: MANOVA i ANOVA test za delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-
15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventni opseg za mali mozak 
pacova za sve aplikovane doze 1,8-sineola zajedno na 5 eksperimentalnih životinja. 
 
 
UTICAJ 1,8-SINEOLA (sve doze zajedno) 
MALI MOZAK 
                                                  MANOVA   F(10,134)=4,11 p<0,001 
Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,71)=3,39 p<0,05 
Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,71)=1,12 p>0,05 
Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,71)=1,31 p>0,05 
Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,71)=2,26 p>0,05 
Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,71)=13,45 p<0,05 
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Slika 25: Srednja vrednost relativne snage (RSsr) ± SD u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
malog mozga pacova, u uslovima pre (kontrola) i posle davanja 1,8-sineola (u epohama 
bez i sa epileptinom aktivnošu - EA) na 5 eksperimentalnih životinja; ap<0,05, 
aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na kontrolu; bp<0,05, bbbp<0,001 statistiki 
znaajne razlike u odnosu na epohe bez EA. 
 
U daljem prikazu rezultata, bie predstavljen uticaj svake pojedinane doze 1,8-sineola na 
promene relativne snage frekventnih opsega. U našim eksperimentima, 300 l/kg i.p.    
1,8-sineola predstavlja najmanju dozu koja je dovela do pojave epileptine aktivnosti 
(tabela 26 i slika 26). Nakon davanja 300 l/kg i.p. 1,8-sineola došlo je do promena 
relativne snage frekventnih opsega i ove promene su bile statistiki znaajne u svim 
frekventnim opsezima. Pri ovoj dozi, RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se u 
odnosu na vrednost 41,98 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno smanjila na 35,37 
% (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom poveala na 40,70 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
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vrednost 29,74 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 26,81 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom je nastavila i dalje da se statistiki znaajno smanjuje na 24,75 % (u 
epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u 
odnosu na vrednost 16,27 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 20,14 
% (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se smanjila na 17,05 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 9,56 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 13,16 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), a potom je nastavila i dalje statistiki znaajno da se 
poveava na 13,31 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr gama (32,1-128,0 Hz) 
frekventnog opsega se statistiki znaajno poveala sa 2,45 % (kontrola) na 4,53 % (u 
epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 4,19 % (u 
epohama sa epileptinom aktivnošu).  
 
Nakon davanja 400 l/kg i.p. 1,8-sineola došlo je do statistiki znaajnih promena 
relativne snage frekventnih opsega u delta (0,1-4,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-
128,0 Hz) frekventnom opsegu. Nakon administracije 400 l/kg i.p. 1,8-sineola RSsr delta 
(0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 57,86 % u kontrolnim uslovima, 
statistiki znaajno smanjila na 47,09 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom 
statistiki znaajno poveala na 54,38 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu) (tabela 
26 i slika 26). RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 25,52 % 
u kontrolnim uslovima, poveala na 25,75 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a 
potom smanjila na 27,72 % (u epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr alfa (8,1-15,0 
Hz) frekventnog opsega se u odnosu na vrednost 9,48 % u kontrolnim uslovima, poveala 
na 10,51 % (u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom se smanjila na 10,26% (u 
epohama sa epileptinom aktivnošu). RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u 
odnosu na vrednost 5,32 % u kontrolnim uslovima, statistiki znaajno poveala na 7,04 % 
(u epohama bez epileptine aktivnosti), a potom statistiki znaajno smanjila na 5,80 % (u 
epohama sa epileptinom aktivnošu). I na kraju, RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog 
opsega se statistiki znaajno poveala sa 1,82 % (kontrola) na 9,62 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom se statistiki znaajno smanjila na 1,85 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). 
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 Nakon davanja 500 l/kg i.p. 1,8-sineola RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se u 
odnosu na vrednost 42,80 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 41,91 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom se poveala na 44,85 % (u epohama sa epileptinom 
aktivnošu) (tabela 26 i slika 26). RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu 
na vrednost 27,94 % u kontrolnim uslovima, poveala na 29,93 % (u epohama bez 
epileptine aktivnosti), a potom se neznatno smanjila na 29,21 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 16,04 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 15,19 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom je nastavila i dalje da se smanjuje na 14,45 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 9,91 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 9,80 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom je nastavila i dalje da se smanjuje na 8,99 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega se u odnosu na 
vrednost 3,31 % u kontrolnim uslovima, smanjila na 3,17 % (u epohama bez epileptine 
aktivnosti), a potom je nastavila i dalje da se smanjuje na 2,50 % (u epohama sa 
epileptinom aktivnošu). 
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Tabela 26: MANOVA i ANOVA test za delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-
15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventni opseg za mali mozak 
pacova nakon davanja 300, 400 i 500 l/kg i.p. 1,8-sineola na 5 eksperimentalnih životinja. 
 
UTICAJ 1,8-SINEOLA 
MALI MOZAK 
 
300 l/kg i.p.  MANOVA F(10,64)=4,52 p<0,001 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,36)=4,25 p<0,05 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,36)=3,40 p<0,05 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,36)=5,80 p<0,01 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,36)=10,65 p<0,001 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,36)=7,44 p<0,01 
400 l/kg i.p.  MANOVA F(10,20)=3,68 p<0,01 
 Delta (0,1-4,0 Hz) ANOVA F(2,14)=1,01 p<0,01 
 Teta (4,1-8,0 Hz) ANOVA F(2,14)=0,80 p>0,05 
 Alfa (8,1-15,0 Hz) ANOVA F(2,14)=6,78 p>0,05 
 Beta (15,1-32,0 Hz) ANOVA F(2,14)=23,47 p<0,01 
 Gama (32,1-128,0 Hz) ANOVA F(2,14)=15,42 p<0,001 
500 l/kg i.p.  MANOVA F(10,22)=0,92 p>0,05 
 
 
 
 
 84
 
Slika 26: Srednja vrednost relativne snage (RSsr) ± SD u delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 
Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu 
malog mozga, u uslovima pre (kontrola) i posle davanja 1,8-sineola (u epohama bez i sa 
epileptinom aktivnošu - EA) na 5 eksperimentalnih životinja: A) 300 l/kg ip., B) 400 
l/kg ip., i C) 500 l/kg ip; ap<0,05 aap<0,01 aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u 
odnosu na kontrolu; bp<0,05 bbbp<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na epohe bez 
EA. 
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Rezultati korelacione analize su pokazali da je samo promena srednje vrednosti relativne 
snage (RSsr) teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega u epohama bez epileptine aktivnostiu 
korelacionoj vezi sa promenom doze 1,8-sineola (slika 27 i tabela 27). Drugim reima, u 
epohama bez epileptine aktivnosti poveanje doze 1,8-sineola uticalo je na promene 
srednje vrednosti relativne snage (RSsr) teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega (r = 0,72). 
Konkretno, pri dozi od 300 l/kg i.p. 1,8-sineola RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) frekventnom 
opsegu iznosila je 26,81 %, da bi se pri dozi od 400 l/kg smanjila na 25,75 %. Pri dozi od 
500 l/kg RSsr se poveala na vrednost 29,93 %.  
 
U epohama sa epileptinom aktivnošu, na malom mozgu pacova, jedino promene srednje 
vrednosti relativne snage (RSsr) teta (4,1-8,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog 
opsega su pokazale visoki stepen korelacione veze sa promenom doze 1,8 sineola. 
Poveanje doze 1,8-sineola bilo je praeno poveanjem RSsr u teta (4,1-8,0 Hz) 
frekventnom opsegu (r = 0,98). Konkretno, pri dozi od 300 l/kg i.p. 1,8-sineola RSsr u teta 
(4,1-8,0 Hz) frekventnom opsegu iznosila je 24,75 %, da bi se pri dozi od 400 l/kg 
poveala na 27,72 %. Pri dozi od 500 l/kg RSsr je nastavila da raste na najveu vrednost 
29,21 %. Za razliku od teta (4,1-8,0 Hz), poveanje doze 1,8-sineola bilo je praeno 
smanjenjem RSsr u gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu (r = -0,70). Pri dozi od 300 
l/kg i.p. 1,8-sineola. RSsr u gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu iznosila je 4,19 %, 
da bi se pri dozi od 400 l/kg smanjila na 1,85 %. Pri dozi od 500 l/kg RSsr se poveala 
na vrednost 2,50 %.  
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Slika 27: Uticaj poveanja doze 1,8-sineola na srednju vrednost relativne snaga (RSsr) u 
delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-
128,0 Hz) frekventnom opsegu malog mozga u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu 
(EA) na 5 eksperimentalnih životinja. 
 
Tabela 27: Koeficijent korelacije r izmeu srednje vrednosti relativne snage (RSsr) u delta 
(0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 
Hz) frekventnom opsegu malog mozga i doze 1,8-sineola u epohama bez i sa epileptinom 
aktivnošu na 5 eksperimentalnih životinja. 
 
 
UTICAJ 1,8-SINEOLA 
MALI MOZAK 
Epohe bez epileptine aktivnosti Epohe sa epileptinom aktivnošu 
 
Doza Doza 
Delta (0,1-4,0 Hz) r = 0,56 p>0,05 r = 0,29 p>0,05 
Teta (4,1-8,0 Hz) r = 0,72 p>0,05 r = 0,98 p>0,05 
Alfa (8,1-15,0 Hz) r = -0,51 p>0,05 r = -0,38 p>0,05 
Beta (15,1-32,0 Hz) r = -0,55 p>0,05 r = -0,57 p>0,05 
Gama (32,1-128,0 Hz) r = -0,10 p>0,05 r = -0,70 p>0,05 
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5.4 Fraktalna analiza elektrine aktivnosti mozga pacova u uslovima pre i posle 
davanja 1,8-sineola 
 
5.4.1 Veliki mozak 
Nakon davanja 1,8-sineola (sve doze zajedno), srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) 
velikog mozga pacova u epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,3896 i ona je bila 
statistiki znaajno vea u odnosu na vrednost 1,3441 u kontroli (pre davanja 1,8-sineola). 
Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se u epohama sa epileptinom aktivnošu 
statistiki znaajno smanjila na vrednsot 1,3267 (tabela 28 i slika 28).  
 
Tabela 28: ANOVA test za fraktalnu dimenziju (FD) za veliki mozak pacova za sve 
aplikovane doze 1,8-sineola na 6 eksperimentalnih životinja. 
 
 
UTICAJ 1,8-SINEOLA (sve doze zajedno) 
VELIKI MOZAK 
Fraktalna dimenzija (FD) ANOVA F(2,114)=20,69 p<0,001 
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Slika 28: Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) ± SD velikog mozga u uslovima pre 
(kontrola) i posle davanja 1,8-sineola (u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu - EA) 
na 6 eksperimentalnih životinja; aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na 
kontrolu; bbbp<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na epohe bez EA. 
 
Pri dozi 1,8-sineola od 300 l/kg i.p. srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) u 
epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,3714 i ona je bila statistiki znaajno vea 
u odnosu na vrednost 1,3213 u kontroli (pre davanja 1,8 sineola). U epohama sa 
epileptinom aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se smanjuje i dostiže 
vrednost 1,3543. Rezultat ANOVA testa F(2,47)=9,67; p>0,001, je pokazao da ove 
promene srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) jesu statistiki znaajne (tabela 29 i 
slika 29). 
 
Pri dozi 1,8-sineola od 400 l/kg i.p. srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) u 
epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,4129 i ona je bila statistiki znaajno vea 
u odnosu na vrednost 1,3671 u kontroli (pre davanja 1,8 sineola). U epohama sa 
epileptinom aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se statistiki znaajno 
smanjila na vrednost 1,3003.  
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 Nakon aplikacije 500 l/kg i.p. 1,8-sineola srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) u 
epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,3669 i ona je bila vea u odnosu na 
vrednost 1,3660 u kontroli (pre davanja 1,8-sineola). U epohama sa epileptinom 
aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se smanjila i dostigla vrednost 
1,3308.  
 
Tabela 29: ANOVA test za vrednost fraktalne dimenzije (FD) za veliki mozak pacova 
nakon davanja 300, 400 i 500 l/kg i.p. 1,8-sineola na 6 eksperimentalnih životinja. 
 
UTICAJ 1,8-SINEOLA 
VELIKI MOZAK 
    300 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,47)=9,67 p<0,001 
    400 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,46)=21,22 p<0,001 
   500 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,15)=3,24 p>0,05 
 
 
 
 90
 
Slika 29: Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) ± SD velikog mozga u uslovima pre 
(kontrola) i posle davanja 1,8-sineola (u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu - EA) 
na 6 eksperimentalnih životinja: A) 300 l/kg i.p., B) 400 l/kg i.p. i C) 500 l/kg i.p.; 
aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na kontrolu; bbbp<0,001 statistiki znaajne 
razlike u odnosu na epohe bez EA. 
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Rezultati korelacione analize su pokazali da promene srednje vrednosti fraktalne dimenzije 
(FDsr) u epohama bez epileptine aktivnosti, nisu u korelacionoj vezi sa promenom doze 
1,8-sineola (slika 30 i tabela 30). Drugim reima, u epohama bez epileptine aktivnosti 
poveanje doze 1,8-sineola nije uticalo na poveanje srednje vrednosti fraktalne dimenzije 
(FDsr) (r = - 0,09). Konkretno, pri dozi od 300 l/kg i.p. 1,8-sineola srednja vrednost 
fraktalne dimenzije (FDsr) iznosila je 1,3714, da bi se pri dozi od 400 l/kg poveala na 
1,4129. Pri dozi od 500 l/kg srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se smanjila na 
1,3669. 
 
Za razliku od epoha bez epileptine aktivnosti, u epohama sa epileptinom aktivnošu, 
promene srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) pokazuju korelacionu vezu sa 
promenom doze 1,8-sineola. Poveanje doze 1,8-sineola bilo je praeno smanjenjem 
srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr). (r = -0,43). Konkretno, pri dozi od 300 l/kg 
srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) iznosila je 1,3543 da bi se pri dozi od 400 l/kg 
smanjila na 1,3003. Pri dozi od 500 l/kg srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) 
neznatno je porasla na 1,3308. 
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Slika 30: Uticaj poveanja doze 1,8-sineola na srednju vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) 
velikog mozga, u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu (EA) na 6 eksperimentalnih 
životinja. 
 
Tabela 30: Koeficijent korelacije r izmeu srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) 
velikog mozga i doze 1,8-sineola u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu (EA) na 6 
eksperimentalnih životinja.  
 
 
 
UTICAJ 1,8-SINEOLA 
VELIKI MOZAK 
Epohe bez EA Epohe sa EA 
 
Doza Doza 
FDsr r = -0,09 p>0,05 r = -0,43 p>0,05 
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5.4.2 Mali mozak 
Nakon davanja 1,8-sineola (sve doze zajedno), srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) 
malog mozga pacova u epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,4672 i ona je bila 
statistiki znaajno vea u odnosu na vrednost 1,3547 u kontroli (pre davanja 1,8 sineola). 
Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se u epohama sa epileptinom aktivnošu 
statistiki znaajno smanjila na 1,3742 (tabela 31 i slika 31).  
 
Tabela 31: ANOVA test za fraktalnu dimenziju (FD) za mali mozak pacova za sve 
aplikovane doze 1,8-sineola na 5 eksperimentalnih životinja. 
 
UTICAJ 1,8-SINEOLA (sve doze zajedno) 
MALI MOZAK 
Fraktalna dimenzija (FD) ANOVA F(2,71)=11,64 p<0,001 
 
 
 
Slika 31: Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) ± SD malog mozga u uslovima pre 
(kontrola) i posle davanja 1,8-sineola (u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu - EA) 
na 5 eksperimentalnih životinja; aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na 
kontrolu; bbp<0,01 statistiki znaajne razlike u odnosu na epohe bez EA. 
 94
 Pri dozi 1,8-sineola od 300 l/kg i.p. srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) u 
epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,4179 i ona je bila statistiki znaajno vea 
u odnosu na vrednost 1,3420 u kontroli (pre davanja 1,8-sineola). U epohama sa 
epileptinom aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) raste i dostiže 
vrednost 1,4031 (tabela 32 i slika 32). 
 
Pri dozi 1,8-sineola od 400 l/kg i.p. srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) u 
epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,6217 i ona je bila statistiki znaajno vea 
u odnosu na vrednost 1,3612 u kontroli (pre davanja 1,8-sineola). U epohama sa 
epileptinom aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se statistiki znaajno 
smanjuje i dostiže vrednost 1,3596.  
 
Nakon aplikacije 500 l/kg i.p. 1,8-sineola srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) u 
epohama bez epileptine aktivnosti iznosila je 1,3922 i ona je bila manja u odnosu na 
vrednost 1,3953 u kontroli (pre davanja 1,8-sineola). U epohama sa epileptinom 
aktivnošu srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se smanjuje i dostiže vrednost 
1,3571.  
 
Tabela 32: ANOVA test za vrednost fraktalne dimenzije (FD) za mali mozak pacova 
nakon davanja 300, 400 i 500 l/kg i.p. 1,8-sineola na 5 eksperimentalnih životinja. 
 
UTICAJ 1,8-SINEOLA 
MALI MOZAK 
    300 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,36)=3,92 p<0,05 
    400 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,14)=53,11 p<0,01 
   500 l/kg i.p. FD ANOVA F(2,15)=0,82 p>0,05 
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Slika 32: Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) ± SD malog mozga u uslovima pre 
(kontrola) i posle davanja 1,8-sineola (u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu - EA) 
na 5 eksperimentalnih životinja: A) 300 l/kg i.p., B) 400 l/kg i.p. i C) 500 l/kg i.p.; 
aap<0,01, aaap<0,001 statistiki znaajne razlike u odnosu na kontrolu; bbbp<0,001 
statistiki znaajne razlike u odnosu na epohe bez EA. 
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Rezultati korelacione analize su pokazali da promene srednje vrednosti fraktalne dimenzije 
(FDsr) u epohama bez epileptine aktivnosti nisu u korelacionoj vezi sa promenom doze 
1,8 sineola (slika 33 i tabela 33). Drugim reima, u epohama bez epileptine aktivnosti 
poveanje doze 1,8-sineola nije uticalo na poveanje srednje vrednosti fraktalne dimenzije 
(FDsr) (r = - 0,10). Konkretno, pri dozi od 300 l/kg i.p. 1,8-sineola srednja vrednost 
fraktalne dimenzije (FDsr) iznosila je 1,4179, da bi se pri dozi od 400 l/kg poveala na 
vrednost 1,6217. Pri dozi od 500 l/kg srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) se 
smanjila na 1,3922. 
 
Za razliku od epoha bez epileptine aktivnosti, u epohama sa epileptinom aktivnošu 
promene srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) pokazuju korelacionu vezu sa 
promenom doze 1,8-sineola. Poveanje doze 1,8-sineola bilo je praeno smanjenjem 
srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) (r = -0,89). Konkretno, pri dozi od 300 l/kg 
srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) iznosila je 1,4031, da bi se pri dozi od 400 
l/kg smanjila na 1,3596. Pri dozi od 500 l/kg srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) 
se smanjila na 1,3571. 
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Slika 33: Uticaj poveanja doze 1,8-sineola na srednju vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) 
malog mozga, u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu (EA) na 5 eksperimentalnih 
životinja. 
 
Tabela 33: Koeficijent korelacije r izmeu srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) 
malog mozga i doze 1,8-sineola u epohama bez i sa epileptinom aktivnošu (EA) na 5 
eksperimentalnih životinja.  
 
 
 
UTICAJ 1,8-SINEOLA 
MALI MOZAK 
Epohe bez EA Epohe sa EA 
 
Doza Doza 
FDsr r = -0,10 p>0,05 r = -0,89 p>0,05 
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5.5 Slinosti i razlike izmeu etarskog ulja kamforovog drveta i 1,8-sineola u 
delovanju na spektralne i fraktalne karakteristike elektrine aktivnosti mozga pacova 
 
Zastupljenost 1,8-sineola u etarskom ulju kamforovog drveta iznosila je 73,01 %, a 
preraunavanjem se dobija da doze etarskog ulja kamforovog drveta koje su bile 
aplikovane u našim eksperimentima od 150, 300, 400, 450, 500, 600 i 750 l/kg i.p. 
odgovaraju dozama 1,8-sineola od 109, 219, 292, 329, 365, 438 i 548 l/kg i.p. S obzirom 
da su u našim eksperimentima bile aplikovane doze 1,8-sineola od 300, 400 i 500 l/kg i.p. 
koje nisu ekvivalentne dozama 1,8-sineola u etarskom ulju kamforovog drveta, ne može se 
izvršiti poreenje efekata etarskog ulja kamforovgo drveta i 1,8-sineola analizom 
apsolutnih promena ve samo analizom relativnih, tj. posmatranjem smera tih promena.  
 
Slinosti u delovanju izmeu etarskog ulja kamforovog drveta i 1,8-sineola su bile više 
izražene na nivou velikog mozga u odnosu na mali mozak, i više izražene kada se 
posmatraju parametri spektralne analize u odnosu na parametre fraktalne analize (tabela 
34). 
 
U epohama bez epileptine aktivnosti, i na velikom i na malom mozgu pacova, smer 
promena srednje vrednosti relativne snage (RSsr) u 4 frekventna opsega bio je isti nakon 
administracije etarskog ulja kamforovog drveta, kao i nakon administracije 1,8-sineola. 
Tanije, RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega velikog mozga je nakon administracije 
etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola, bila manja u odnosu na RSsr delta 
(0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega pre davanja supstanci (kontrola). RSsr ostalih frekventnih 
opsega: alfa (8,1 - 15,0 Hz), beta (15,1 - 32,0 Hz) i gama (32,1 - 128,0 Hz) bile su vee u 
odnosu na RSsr pre davanja supstanci (kontrola). Jedino se smer promena RSsr teta (4,1-8,0 
Hz) frekventnog opsega, i to na malom mozgu, razlikovao nakon administracije             
1,8-sineola u odnosu na etarsko ulje kamforovog drveta. Tanije, RSsr teta (4,1-8,0 Hz) 
frekventnog opsega malog mozga se nakon administracije 1,8-sineola smanjila u odnosu 
na kontrolu, dok se nakon administracije etarskog ulja kamforovog drveta poveala.  
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Što se tie smera promena srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr), u epohama bez 
epileptine aktivnosti, na velikom mozgu pacova bio je isti nakon administracije etarskog 
ulja kamforovog drveta, kao i nakon administracije 1,8-sineola. Tanije, postoji poveanje 
srednje vrednosti fraktalne dimenzije u odnosu na FDsr pre davanja supstanci (kontrola). 
Na malom mozgu u epohama bez epileptine aktivnosti, FDsr ponašala se razliito nakon 
davanja 1,8-sineola u odnosu na etarsko ulje kamforovog drveta. FDsr bila je vea nakon 
administracije 1,8-sineola u odnosu na kontrolu, dok je nakon administracije etarskog ulja 
kamforovog drveta bila manja.  
 
Tabela 34: Promene (smanjenje/poveanje) srednje vrednosti relativne snage (RSsr) 
frekventnih opsega i fraktalne dimenzije (FDsr), nakon administracije etarskog ulja 
kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola, u epohama bez epileptine aktivnosti (EA) u 
odnosu na kontrolu i u epohama sa epileptinom aktivnošu u odnosu kontrolu. Podaci se 
odnose za sve doze zajedno kako etarskog ulja kamforovog drveta, tako i 1,8-sineola. 
 
 Etarsko ulje kamforovog drveta 1,8-sineol 
Veliki mozak Ep. bez EA vs. kontrola 
Ep. sa EA 
vs. kontrola 
Ep. bez EA 
vs. kontrola 
Ep. sa EA 
vs. kontrola 
Delta (0,1-4,0 Hz) s p s p 
Teta (4,1-8,0 Hz) p s o s 
Alfa (8,1-15,0 Hz) p s p s 
Beta (15,1-32,0 Hz) p s p s 
Gama (32,1-128,0Hz) p s p s 
FDsr p p p s 
Mali mozak Ep. bez EA vs. kontrola 
Ep. sa EA 
vs. kontrola 
Ep. bez EA 
vs. kontrola 
Ep. sa EA 
vs. kontrola 
Delta (0,1-4,0 Hz) s s s p 
Teta (4,1-8,0 Hz) p p s s 
Alfa (8,1-15,0 Hz) p p p s 
Beta (15,1-32,0 Hz) p p p p 
Gama (32,1-128,0Hz) p s p p 
FDsr s s p p 
s - smanjenje, p - poveanje, o -nema promena 
Siva polja - oznaavaju razlike izmeu etarskog ulja kamforovog drveta i 1,8-sineola 
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U epohama sa epileptinom aktivnošu, na velikom mozgu pacova, smer promena srednje 
vrednosti relativne snage (RSsr) svih frekventnh opsega, bio je isti nakon administracije 
etarskog ulja kamforovog drveta, kao i nakon administracije 1,8-sineola, dok je na malom 
mozgu bio razliit. RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega velikog mozga se nakon 
administarcije etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola, poveala u odnosu 
na RSsr u kontroli i predstavlja dominantan frekventni opseg ije su vrednosti RSsr varirale 
od 47 do 87 %. Srednje vrednosti relativne snage (RSsr) teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 
Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnih opsega su se smanjile u 
odnosu na RSsr vrednosti u kontroli. Na malom mozgu, u epohama sa epileptinom 
aktivnošu, smer promena RSsr delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz) i 
gama (32,1-128,0 Hz) frekventnih opsega je razliit nakon administracije 1,8-sineola u 
odnosu na etarsko ulje kamforovog drveta. Tanije, RSsr delta (0,1-4,0 Hz) i gama (32,1-
128,0 Hz) frekventnih opsega malog mozga su se nakon administarcije 1,8-sineola 
poveale u odnosu na kontrolu, dok su se nakon administracije etarskog ulja kamforovog 
drveta smanjile. RSsr teta (4,1-8,0 Hz) i alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnih opsega su se nakon 
administarcije 1,8-sineola smanjile u odnosu na kontrolu, a nakon administracije etarskog 
ulja kamforovog drveta poveale. Jedino su se vrednosti RSsr beta (15,1-32,0 Hz) 
frekeventnog opsega ponašale isto tj poveale su se nakon administracije etarskog ulja 
kamforovog drveta, kao i nakon 1,8-sineola. 
 
Što se tie smera promena srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr) u epohama sa 
epileptinom aktivnošu, on je bio razliit nakon administracije 1,8-sineola u odnosu na 
etarsko ulje kamforovog drveta i na velikom i na malom mozgu. Na velikom mozgu, 
vrednost FDsr se nakon administracije 1,8-sineola smanjila u odnosu na vrednosti FDsr u 
kontroli, dok se nakon administracije etarskog ulja kamforovog drveta poveala. Na 
malom mozgu je obrnuto, tj. vrednost FDsr se nakon administracije 1,8-sineola poveala u 
odnosu na kontrolu, dok se nakon administracije etarskog ulja kamforovog drveta smanjila. 
 
Slinosti u delovanju etarskog ulja kamforovog drveta i 1,8-sineola mogu se analizirati i 
poreenjem koefcijenata korelacije. U epohama bez epileptine aktivnosti, promene RSsr 
frekventnih opsega i velikog i malog mozga pacova nisu u korelaciji sa poveanjem doze 
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etarskog ulja kamforovog drveta (slika 34). Za razliku od etarskog ulja kamforovog drveta, 
promene RSsr frekventnih opsega i na velikom i na malom mozgu pokazuju korelaciju sa 
poveanjem doze 1,8-sineola. Korelacija je bila prisutna u promenama RSsr delta (0,1-4,0 
Hz) (r = 0,70) i teta (4,1-8,0 Hz) (r = -0,95) frekventnog opsega velikog mozga i 
promenama RSsr teta (4,1-8,0 Hz) (r = 0,72) frekventnog opsega malog mozga.  
 
 
Slika 34: Uticaj poveanja doze 1,8-sineola na srednju vrednost relativne snaga (RSsr) u 
delta (0,1-4,0 Hz), teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-
128,0 Hz) frekventnom opsegu velikog (VM) i malog mozga (MM) pacova u epohama bez 
i sa epileptinom aktivnošu (EA) Doze etarskog ulja kamforovog drveta su preraunate na 
doze 1,8-sineola. 
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U sluaju fraktalne dimenzije korelaciona analiza je pokazala da u epohama bez 
epileptine aktivnosti, promene vrednosti FDsr su korelisane jedino sa poveanjem doze 
etarskog ulja kamforovog drveta i to samo na velikom mozgu pacova (r = 0,62) (slika 35). 
Na malom mozgu, promene vrednosti FDsr nisu korelisane niti sa poveanjem doze 
etarskog ulja kamforovog drveta (r = -0,21), niti sa poveanjem doze 1,8-sineola (r  = -
0,10). 
 
 
Slika 35: Uticaj poveanja doze 1,8-sineola na srednju vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) 
velikog (VM) i malog mozga (MM) pacova u epohama bez i epohama sa epileptinom 
aktivnošu. Doze etarskog ulja kamforovog drveta su preraunate na doze 1,8-sineola. 
 
U epohama sa epileptinom aktivnošu postoje slinosti u doznoj zavisnosti etarskog ulja i 
1,8-sineola i one su izraženije na nivou velikog mozga u odnosu na mali mozak. Tanije, 
poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola praeno je 
poveanjem srednje vrednosti relativne snage (RSsr) delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega 
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(reu = 0,98; rsin = 0,93)5, odnosno smanjenjem RSsr teta (4,1-8,0 Hz) (reu = -0,93; rsin = -
0,98), alfa (8,1-15,0 Hz) (reu = -0,83; rsin = -0,94), beta (reu = -0,82; rsin = -0,82) i gama 
(32,1-128,0 Hz) (reu = -0,83; rsin = -0,84) velikog mozga. Na malom mozgu pacova, 
slinosti u delovanju izmeu etarskog ulja kamforovog drveta i 1,8-sineola bile su prisutne 
samo u promenama teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega tj. poveanje doze etarskog ulja 
kamforovg drveta, odnosno 1,8-sineola praeno je poveanjem RSsr teta (4,1-8,0 Hz) 
frekventnog opsega (reu = 0,9946; rsin = 0,98). U ostalim frekventnim opsezima bile su 
prisutne razlike. Konkretno, poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta praeno je 
smanjenjem RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega (r = -0,996), dok poveanje doze 
1,8-sineola ne utie na promene RSsr delta (0,1-4,0 Hz) (r = 0,29). Poveanje doze etarskog 
ulja kamforovog drveta praeno je poveanjem RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega 
malog mozga (r = 0,9991), dok poveanje doze 1,8-sineola ne utie na promene RSsr alfa 
(8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega (r = -0,38). Poveanje doze etarskog ulja kamforovog 
drveta praeno je poveanjem RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega malog mozga 
(r = 0,9681), dok poveanje doze 1,8-sineola ne utie na promene (r = -0,57). Poveanje 
doze etarskog ulja kamforovog drveta ne utie na promene RSsr gama (32,1-128,0 Hz) 
frekventnog opsega malog mozga (r = -0,24), dok poveanje doze 1,8-sineola utie na 
smanjenje RSsr gama (32,1-128,0 Hz) (r = -0,70). 
 
Ako se posmatra fraktalna dimenzija, korelaciona analiza je pokazala da su promene 
vrednosti FDsr u epohama sa epileptinom aktivnošu i na velikom i na malom mozgu 
korelisane sa poveanjem doze kako etarskog ulja kamforovog drveta, tako i 1,8-sineola. 
Poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola, praeno je 
smanjenjem FDsr na velikom (reu = -0,60; rsin = -0,43) i malom mozgu (reu = -0,75; rsin = -
0,89) pacova. 
 
 
 
 
                                                 
5 eu-etarsko ulje kamforovog drveta 
  sin-1,8-sineol 
 104
5.6 Spektralna i fraktalna analiza elektrine aktivnosti malog mozga pacova na 
razliitim dubinama elektroda 
 
Na spektralne i fraktalne karakteristike elektrine aktivnosti malog mozga utie položaja tj 
dubina registrujuih elektroda (slika 36). Promena dubine elektroda deluje razliito na 
promene srednje relativne snage (RSsr) frekventnih opsega (tabela 35). Promene RSsr u 
gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu pokazuju najvei koeficijent korelacije sa 
promenom dubine elektrode, a promene RSsr u gama (32,0-128,0 Hz) najviše utiu na 
promene vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr). Sa poveanjem dubine elektroda, RSsr u 
gama (32,1-128,0 Hz) frekventnom opsegu se poveava, a samim tim se poveava i 
vrednost FDsr. 
 
Slika 36: Šematski prikaz položaja elektrode u malom mozgu, Bregma 10,44 mm  
(Paxinos i Watson, 2005)  
 
Tabela 35: Vrednosti koeficijenata korelacije r izmeu promena RSsr frekventnih opsega, 
vrednosti FDsr i dubine registrujuih elektroda (mm) na malom mozgu na 14 
eksperimentalnih životinja.  
 Dubina (mm) FDsr 
Delta (0,1-4,0 Hz) 0,14 p>0,05 0,54 p>0,05 
Teta (4,1-8,0 Hz) -0,23 p>0,05 -0,38 p>0,05 
Alfa (8,1-15,0 Hz) -0,02 p>0,05 -0,42 p>0,05 
Beta (15,1-32,0 Hz)  0,11 p>0,05 -0,28 p>0,05 
Gama (32,1-128,0 Hz)  0,38 p>0,05 0,95 p<0,05 
FDsr  0,41 p>0,05 1,00 p>0,05 
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VI DISKUSIJA 
 
Etarsko ulje kamforovog drveta koje je korišeno u našim radovima i u ovoj doktorskoj 
disertaciji, odgovara etarskom ulju Cinnamomum camphora poznatom kao kamforovo ulje 
1,8-sineolskog tipa (Behra i sar., 2001; Juliani i sar., 2005). Rezultati ove doktorske 
disertacije su potvrdili da etarsko ulje kamforovog drveta i njegova glavna komponenta 
1,8-sineol imaju konvulzantsko dejstvo ak i na anesteziranim pacovima. Detektovali smo 
elektrokortikografske znake epileptinog napada u oblasti parijetalne kore 15 minuta nakon 
administracije etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola. U našim 
istraživanjima epileptina aktivnost mozga pacova se pojavila nakon ubrizgavanja veih 
doza etarskog ulja kamforovog drveta (450-750 μl/kg i.p.). Najmanja doza etarskog ulja 
kamforovog drveta pri kojoj je došlo do pojave epileptine aktivnosti na mozgu pacova 
iznosila je 450 μl/kg i.p., a najmanja doza 1,8-sineola iznosila je 300 μl/kg i.p. Etarsko ulje 
kamforovog drveta i njegova glavna komponenta 1,8-sineol su imali veoma slino dejstvo 
na spektralne i fraktalne karakteristike elektrokortikalne aktivnosti mozga pacova. 
Elektrofiziološki efekti 1,8-sineola nakon parenteralne administracije u dozi od 300-500 
μl/kg u potpunosti podseaju na efekat etarskog ulja kamforovog drveta u dozama od 450-
750 μl/kg. Dominantno ueše delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega u cerebralnoj 
elektrokortikalnoj aktivnosti bilo je potvreno uešem srednje vrednosti relativne snage 
(RSsr) sa 46-52 % u kontrolnim uslovima (pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta, 
odnosno 1,8-sineola), a zatim je usledio porast srednje vrednosti relativne snage (RSsr) na 
61-87 % tokom iktalnog perioda. Suprotno od toga, RSsr ostalih frekventnih podruja su 
opadale tokom iktalne faze. Ovakvo ponašanje frekventnih opsega može biti objašnjeno 
hipotezom o hijerarhijskoj organizaciji neuronskih oscilacija, odnosno ritmova u mozgu. 
Spori frekventni opsezi nastoje da budu u saglasnosti sa bržim frekventnim opsezima, ali 
se to tokom epileptinog napada ne dogaa, jer postoji narušen red u vidu nekontrolisanih 
elektrinih pražnjenja neurona. U postiktalnom i interiktalnom stanju RSsr delta (0,1-4,0 
Hz) frekventnog opsega kretale su se u opsegu od 39-56 % tj. opadale su u odnosu na 
kontrolne uslove, dok se RSsr ostalih frekventnih opsega poveavala u odnosu na kontrolu. 
Naroito je interesantno da su se vrednosti RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) i beta (15,1-32,0 Hz) 
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frekventnog opsega poveavale u odnosu na kontrolu i to može biti dobar pokazatelj 
interiktalnog stanja.  
 
Tokom epileptinog napada, postoji generalni trend poveanja relativne snage u niskim 
frekventnim opsezima i smanjenja relativne snage u visokim frekventnim opsezima 
(Kharlamov, 2003). Ove injenice, još jednom, jasno potvruju predominantnost delta 
frekventnog opsega ne samo tokom anestezije ve i u uslovima neuroksinosti. Postoji 
interesantni izveštaj sa Berklija (Canolty i sar., 2006) da spore moždane oscilacije utiu na 
brze oscilacije ili gama talase. To daje novo sagledavanje o funkcionisanju mozga i uvodi 
nove pretpostavke u vezi hijerarhije oscilacija u mozgu.  
 
Etarsko ulje kamforovog drveta 1,8-sineološkog tipa ima primenu u leenju bakterijskih i 
virusnih respiratornih infekcija, prehlada, gripa, bronhitisa i kašlja. Koristi se i za 
ublažavanje bola u mišiima i zglobovima. Smatra se da ovo ulje može da otkloni i 
simptome stresa i depresije. Cinnamomum camphora etarsko ulje 1,8-sineološkog tipa 
koristi se samo za spoljnu upotrebu odnosno za masažu, za pravljenje obloga i kupki, a 
doze koje se primenjuju u ovu svrhu su veoma male i iznose od 2-12 kapi (tj. 1,6-10 l/kg 
preraunato na prosenu telesnu masu oveka od 60 kg). U našim eksperimentima etarsko 
ulje kamforovog drveta je bilo aplikovano intraperitonealno i bile su korišene vee doze 
etarskog ulja nego što se koristi u terapijske svrhe, jer sa malim dozama ne bi bilo mogue 
izazvati epileptinu aktivnost. U radu Medvedeva i saradnika (1990) korišen je sintetiki 
kamfor (0,02-0,05 g/kg) u koliinama koje su približno odgovarale koliini kamfora koji je 
ulazio u sastav etarskog ulja aplikovanog u našim eksperimentima (0,014-0,069 g/kg). 
Medvedev je u svojoj studiji na Krushinskii-Molodkina (KM) soju pacova koji je genetski 
predisponiran ka dobijanju konvulzija, u uslovima registrovanja životinje u budnom stanju, 
dobio epileptinu aktivnost mozga, dok smo mi u našim istraživanjima uspeli da 
izazovemo epileptinu aktivnost ak i u uslovima anestezije i to na Wistar pacovima. Mi 
smo, kao i Medvedev, dobili poveanje amplitude signala i poveanje relativne snage u 
delta (0,1-4,0 Hz) i teta (4,1-8,0 Hz) frekventnoj oblasti kore velikog mozga. Farhat i 
saradnici (2001) su ispitivali toksinost etarskog ulja Salvia libanotica koje se koristi u 
tradicionalnoj medicini u leenju prehlade, kašlja i stomanih tegoba, koje kao glavni 
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konstituent sadrži 1,8-sineol (57,4%). Najmanja smrtonosna doza (LD50) kod miševa, 
nakon intraperitonealnog ubrizgavanja ovog etarskog ulja, kretala se u rasponu od 839 do 
1200 mg/kg, a to je ekvivalentno 481-688 mg/kg 1,8-sineola. Znaajan podatak predstavlja 
i to da su pri ovim dozama uoene konvulzije. Mi smo u našim eksperimentima 
konvulzivnu aktivnost dobili pri manjim dozama 1,8-sineola tj. 300 l/kg i.p.   
 
Još uvek nije razjašnjen mehanizam delovanja etarskog ulja kamforovog drveta. Mi 
smatramo da epileptogeno delovanje etarskog ulja kamforovog drveta potie od prisustva 
veoma reaktivnih monoterpena: 1,8-sineola i kamfora i to usled njihovog sinergistikog 
delovanja (Burkhard i sar., 1999). Postavlja se pitanje da li etarsko ulje kamforovog drveta 
deluje direktno na elije mozga ili posredno tako što menja krvni pritisak koji inae ima 
veliki uticaj na pravilno funkcionisanje mozga odnosno neurona. Mehanizmi delovanja 
terpenoida nisu dobro poznati, ali se zna da se preparati dobijeni iz biljaka koji se koriste 
za poboljšanje kognitivnih sposobnosti u Alchajmerovoj bolesti baziraju na inhibiciji 
enzima acetilholinesteraze (Miyazawa i sar., 2001). Perry i saradnici (2003) su pokazali da 
etarsko ulje španske žalfije Salvia lavandulaefolia koja se koristi u tretmanu Alchajmerove 
bolesti ima antiacetilholinesteraznu aktivnost. Ovo etarsko ulje sadrži oko 12,7 %          
1,8-sineola i 29,6 % kamfora i deluje tako što inhibira enzim acetilholinesterazu, odnosno 
poveava koliinu acetilholina u nervnom tkivu pacova nakon oralne aplikacije u trajanju 
od 5 dana. Takoe, znaajan je i podatak da su pomenuti autori u svojim istraživanjima 
dobili poveanje sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska kod pacijenata koji su 6 nedelja 
uzimali etarsko ulje Salvia lavandulaefolia. Nije novo da se sve više govori o tome da 
etarska ulja biljaka deluju na mozak posredno tako što snižavaju krvni pritisak, a veliki 
mozak je veoma osetljiv na promene krvnog pritiska i kiseonika koje mogu izazvati pojavu 
epileptinog napada. Lahlou i saradnici (2002) su pokazali da 1,8-sineol snižava krvni 
pritisak tako što deluje na opuštanje glatkih mišia krvnih sudova tj. izaziva vazodilataciju. 
Dejstvo 1,8-sineola ostvaruje se direktno na kalcijumske kanale mišia krvnih sudova.  
 
Drugi po redu konstituent po svojoj zastupljenosti u etarskom ulju kamforovog drveta koje 
smo koristili u našim istraživanjima bio je kamfor (9,18 %). Poznato je da kamfor ima 
epileptina svojstva. Kamfor je poznat po svojoj toksinosti ak i u malim dozama naroito 
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meu decom (Craig, 1953; Love i sar., 2004; Guilbert i sar., 2007). Postoje izveštaji o 
pojavi konvulzija kod dece koja su bila izložena kozmetikim balzamima koji su sadržali 
terpene, a meu njima i kamfor (Laribiere i sar., 2004). Na osnovu podataka dobijenih iz 
bolnica i toksikoloških centara utvreno je da je minimalana akutna toksina doza kamfora 
kod odraslih 30 mg/kg telesne težine (Anderson i Topliff, 2001; Carracio i McGuigan, 
2004). U našim eksperimentima najmanja doza kamfora (kao konstituent etarskog ulja 
kamforovog drveta) koja je izazvala epileptinu aktivnost bila je nešto vea od granine tj. 
41,31 mg/kg (odnosno 450 l/kg etarskog ulja kamforovog drveta). Administracija za 
droge i lekove Sjedinjenih amerikih država je 1983. godine donela propis po kome biljni 
preparati koji se koriste u samomedikaciji ne bi smeli da sadrže preko 11 % kamfora. 
Kamfor deluje tako što blokira nikotinske acetilholinske receptore i poveava sekreciju 
kateholamina (Park i sar., 2001), tako da i ovaj mehanizam delovanja može biti pisutan 
kada se razmatra delovanje etarskog ulja kamforovog drveta. 
 
Znaajan doprinos naših istraživanja ogleda se u paralelnom prikazu spektralnih i 
fraktalnih promena. Smer promena srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr), u 
epohama bez epileptine aktivnosti, na velikom mozgu pacova bio je isti nakon 
administracije etarskog ulja kamforovog drveta, kao i nakon administracije 1,8-sineola. 
Tanije, kao što se i oekivalo bilo je prisutno poveanje srednje vrednosti fraktalne 
dimenzije u odnosu FDsr pre davanja supstanci (kontrola). Ovo poveanje se može 
objasniti poveanjem relativne snage brzih frekventnih opsega: alfa (8,1-15,0 Hz), beta 
(15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128, 0 Hz) (Spasi i sar., 2011b). Na malom mozgu u 
epohama bez epileptine aktivnosti, FDsr ponašala se razliito nakon davanja 1,8-sineola u 
odnosu na etarsko ulje kamforovog drveta. FDsr bila je vea nakon administracije          
1,8-sineola u odnosu na kontrolu, dok je nakon administracije etarskog ulja kamforovog 
drveta bila manja. Pojava da je u epohama bez epileptine aktivnosti, FDsr manja u odnosu 
na kontrolu može se objasniti time što je u kontrolnim uslovima vrednost FDsr bila 
relativno visoka posebno u sluajevima gde su registrujue elektrode bile postavljene u 
dubljim slojevima kore malog mozga. Naši rezultati na malom mozgu pacova su pokazali 
da poveanje dubine registrujuih elektroda poveava vrednost RSsr gama (32,1-128,0 Hz) 
frekventnog opsega, a samim tim se poveava i vrednost FDsr. 
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Poredei naše rezultate na animalnim modelima sa rezulatima dobijenim u raznim 
tipovima epi-napada kod ljudi, uoili smo prisustvo slinosti, a to je da je tokom 
preiktalnog perioda srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) bila relativno niska, da bi 
se tokom poetnog stanja epi-napada poveala. Srednja vrednost fraktalne dimenzije (FDsr) 
ostaje poveana i u interiktusu, ali najmanju vrednost imala je prilikom pojave epileptinog 
pražnjenja tj visokovoltažne šiljkovite aktivnosti (Esteller i sar., 1999). Fraktalna analiza 
cerebralne elektrokortikalne aktivnosti je pokazala da je tokom iktalnog stanja FDsr niža 
nego pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta (Grbi i sar., 2008). Promene FDsr mogu 
se objasniti preko promena relativne snage frekventnih opsega. Tanije, u epohama sa 
epileptinom aktivnošu, kako raste relativna snaga sporih frekventnih opsega, tako opada 
relativna snaga brzih frekventnih opsega, odnosno opada i vrednost fraktalne dimenzije. 
Najniže vrednosti fraktalne dimenzije zabeležene su u toku samog iktusa kada je najvee 
ueše sporog tj. delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega. Ovo smanjenje vrednosti FD 
može ii i ka nižim vrednostima ne samo u odnosu na epohe bez epileptine aktivnosti ve 
i u donosu na epohe pre davanja etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola 
(kontrola). Naši rezultati su pokazali da se FDsr u epohama sa epileptinom aktivnošu, 
ponašala razliito nakon administracije 1,8-sineola u odnosu na etarsko ulje kamforovog 
drveta i na velikom i na malom mozgu. Na velikom mozgu, vrednost FDsr se nakon 
administracije etarskog ulja kamforovog drveta poveala u odnosu na vrednosti FDsr u 
kontroli, dok se nakon administracije 1,8-sineola smanjila. Na malom mozgu je obrnuto, tj. 
vrednost FDsr se nakon administracije etarskog ulja kamforovog drveta smanjila u odnosu 
na kontrolu, dok se nakon administracije 1,8-sineola poveala. Ovo neoekivano poveanje 
FDsr velikog mozga može se objasniti i prisustvom velike varijabilnosti vrednosti fraktalne 
dimenzije. Zbog veliine prozora u fraktalnoj analizi koja je iznosila 200 taaka (0,7812 s) 
dešavalo se da u istom prozoru budu zastupljene preiktalna moždana aktivnost kada 
vrednost FD raste i iktalna moždana aktivnost kada vrednost FD opada. Otuda se može 
desiti da srednja vrednost fraktalne dimenzije jednog prozora bude visoka usled 
dominantne zastupljenosti preiktalne aktivnosti. Takoe, bila je prisutna i pojava da su se 
vrednosti fraktalne dimenzije razlikovale izmeu eksperimenata što je dovelo do toga da 
FDsr bude vea, odnosno drugaija od oekivanog. Iz tog razloga bolji uvid u promene 
vrednosti fraktalne dimenzije pruža posmatranje promena za svaku dozu etarskog ulja 
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kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola posebno. Tako je u sluaju administracije 450 
l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta, došlo do blagog pada vrednosti fraktalne 
dimenzije u epohama sa epileptinom aktivnošu, u odnosu na epohe bez epileptine 
aktivnosti. Nakon administracije 500 l/kg i.p. etarskog ulja kamforovog drveta, došlo je 
do blagog porasta vrednosti fraktalne dimenzije, dok je u sluaju administracije najveih 
doza (600 i 750 l/kg i.p.) došlo do izrazitog pada vrednosti fraktalne dimenzije. Još bolji 
uvid u opisane promene pruža posmatranje promena vrednosti fraktalne dimenzije u 
vremenskom domenu, odnosno kada se registrovani signal posmatra kao vremenska serija.  
 
Znaajan doprinos ovih istraživanja ogleda se u tome što je ispitana dozna zavisnost 
konvulzantske aktivnosti mozga. U našoj korelacionoj analizi iako u veini sluajeva nije 
dobijena statistika znaajnost, dobijene su visoke vrednosti koeficijenta korelacije. 
Statistika znaajnost nije dobijena zbog malog obima uzorka, jer na velikim uzorcima 
statistiku znaajnost mogu dosei sasvim mali koeficijenti korelacije te smo se u našem 
rezultatima prvenstveno fokusirali na veliinu vrednosti koeficijenta korelacije (Pallant, 
2007).  
 
Korelaciona analiza podataka, u uslovima nakon administracije etarskog ulja kamforovog 
drveta, u epohama bez epileptine aktivnosti, je pokazala da promene srednje vrednosti 
relativne snage (RSsr) frekventnih opsega i velikog i malog mozga pacova nisu bile u 
korelaciji sa poveanjem doze etarskog ulja kamforovog drveta. Za razliku od etarskog ulja 
kamforovog drveta, nakon administracije 1,8-sineola, promene RSsr frekventnih opsega i 
na velikom i na malom mozgu pokazale su postojanje korelacije. Korelacija je bila prisutna 
u promenama RSsr delta (0,1-4,0 Hz) (r = 0,70) i teta (4,1-8,0 Hz)  (r= -0,95) frekventnog 
opsega velikog mozga i promenama RSsr teta (4,1-8,0 Hz) (r = 0,72) frekventnog opsega 
malog mozga. Ove razlike u delovanju 1,8-sineola u odnosu na etarsko ulje kamforovog 
drveta, mogu se objasniti time što su u našim eksperimentima bile aplikovane samo tri 
doze 1,8-sineola (300, 400 i 500 l/kg i.p.), dok je u eksperimentima sa etarski uljem 
kamforovog drveta bilo aplikovano sedam doza (150, 300, 400, 450, 500, 600 i 750 l/kg 
i.p.). Korelaciona analiza je pokazala da u epohama bez epileptine aktivnosti, promene 
FDsr jesu korelisane sa poveanjem doze i to samo etarskog ulja kamforovog drveta i samo 
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na velikom mozgu pacova (r = 0,62). Tanije, poveanje doze etarskog ulja kamforovog 
drveta, na velikom mozgu pacova praeno je poveanjem FDsr. Na malom mozgu pacova, 
u epohama bez epileptine aktivnosti, promene FDsr nisu korelisane niti sa poveanjem 
doze etarskog ulja kamforovog drveta, niti sa poveanjem doze 1,8 sineola. 
 
U epohama sa epileptinom aktivnošu, korelaciona analiza je pokazala da postoje 
slinosti u doznoj zavisnosti etarskog ulja i 1,8-sineola koje su bile izraženije na nivou 
velikog mozga u odnosu na mali mozak. Tanije, poveanje doze etarskog ulja 
kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola praeno je poveanjem RSsr delta (0,1-4,0 Hz) 
frekventnog opsega (reu = 0,98; rsin = 0,93), odnosno smanjenjem RSsr teta (4,1-8,0 Hz) (reu 
= -0,93; rsin = -0,98), alfa (8,1-15,0 Hz) (reu = -0,83; rsin = -0,94), beta (reu = -0,82; rsin = -
0,82) i gama (32,1-128,0 Hz) (reu = -0,83; rsinl = -0,84) frekventnog opsega velikog mozga. 
Na malom mozgu pacova slinosti u delovanju izmeu etarskog ulja kamforovog drveta i 
1,8-sineola bile su prisutne samo u promenama teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega tj. 
poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola praeno je 
poveanjem RSsr teta (4,1-8,0 Hz) frekventnog opsega (reu = 0,9946; rsin = 0,98). U ostalim 
frekventnim opsezima bile su prisutne razlike. Konkretno, poveanje doze etarskog ulja 
kamforovog drveta praeno je smanjenjem RSsr delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega (r = 
-0,996), dok poveanje doze 1,8-sineola ne utie na promene RSsr delta (0,1-4,0 Hz) 
frekventnog opsega (r = 0,29). Poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta praeno je 
poveanjem RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog opsega malog mozga (r = 0,9991), dok 
poveanje doze 1,8-sineola ne utie na promene RSsr alfa (8,1-15,0 Hz) frekventnog 
opsega (r = -0,38). Poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta praeno je 
poveanjem RSsr beta (15,1-32,0 Hz) frekventnog opsega malog mozga (r = 0,9681), dok 
poveanje doze 1,8-sineola ne utie na promene RSsr beta (8,1-15,0 Hz) frekventnog 
opsega (r = -0,57). Poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta ne utie na promene 
RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega malog mozga (r = -0,24), dok poveanje 
doze 1,8-sineola utie na smanjenje RSsr gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega (r = -
0,70). 
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U sluaju fraktalne dimenzije, korelaciona analiza je pokazala da u epohama sa 
epileptinom aktivnošu, promene FDsr i na velikom i na malom mozgu pacova jesu 
korelisane sa poveanjem doze kako etarskog ulja kamforovog drveta, tako i 1,8-sineola. 
Poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno 1,8-sineola, praeno je 
smanjenjem FDsr na velikom (reu = -0,60; rsin = -0,43) i malom mozgu pacova (reu = -0,75; 
rsin = -0,70). Iako je u sluaju administracije 1,8-sineola na velikom mozgu pacova 
dobijeno da r vrednost nije bila velika (r = -0,43) ipak je ona znatno vea nego vrednost 
koja je dobijena u epohama bez epileptine aktivnosti (r = 0,09).  
 
Fraktalna analiza predstavlja dobar alat u predikciji epileptinog napada. Fraktalna analiza 
intrakranijalnog elektroencefalograma u pacijenata sa epilepsijom temporalnog režnja 
tokom hirurške operacije je efikasna metoda za karakterizaciju elektrokortikalne 
kompleksnosti i obeavajua metoda za odreivanje poetka epileptinog napada (Esteller 
i sar., 1999). Naši poslednji rezultati na moždanoj aktivnosti nakon moždane ozlede 
studirane uz pomo fraktalne analize (Spasi i sar., 2005b) ukazuju na mogue korišenje 
takve analize kao obeavajue metode za prepoznavanje nekih patofizioloških stanja 
(Klonowski i sar., 2001). Haotino ponašanje može biti tipian odgovor u biološkim 
sistemima (Savi, 2005). Epileptina aktivnost mozga kao posledica uzimanja etarskih ulja 
biljaka predstavlja novi izazov za naša istraživanja. Još uvek nije razjašnjeno da li 
normalni elektroencefalografski signali imaju veu kompleksnost nego signali 
patofizioloških stanja (epileptini napadi, na primer) koji imaju nisku vrednost 
dimenzionalne kompleksnosti. U nekim epizodama epileptine aktivnosti, sugerisano je da 
moždani signali gube kompleksnost (Lehnertz i Elger, 1995). Iktalna, interiktalna i ak 
preiktalna stanja mogu biti detektovana preenjem moždane dinamike kod pacijenata sa 
neokortikalnom parcijalnom epilepsijom (Navarro i sar., 2002). Meutim, predvianje 
epileptinog napada iz elektroencefalografskih zapisa još uvek je otvoreno pitanje i ne 
postoji pouzdana metoda koja može sa sigurnošu predvideti epi-napad uprkos uspešnosti 
mnogih metoda iz raznih polja kao što su nelinearna dinamika, neuralne mreže, statistiko 
testiranje, itd. (Stam, 2005; Kugiomitzs i sar., 2007).  
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Sackellares i saradnici (1999) su raspravljali da epileptini mozak pravi ponavljane prelaze 
u i izvan iktalnog stanja zato što epileptogeni fokus teži da se na ovaj nain reorganizuje iz 
haosa u red. Takoe, autori pretpostavljaju da epileptini napad omoguava mozgu da se 
resetuje, odnosno da ponovo uspostavi svoje funkcije. Fraktalna, spektralna i analiza 
talasiima kod tri tipa epileptinog napada pacova (Xiaoli i sar., 2005) je pokazala da 
postoje karakteristini znaci približavanja epi-napada. Poreenje linearnih i nelinearnih 
metoda za identifikaciju i predikciju epileptinog napada (McSharry i sar., 2003) nije dalo 
mnogo konkretnih dokaza o postojanju deterministikog haosa u elektrokortikalnim 
signalima. Meutim, kolekcija kompleksnih kriterijuma mogla bi da pokaže da postoji 
generalna nestabilnost u pre-fokalnoj oblasti epileptinog napada indukovanog 
bikukulinom (Eftaxias i sar., 2006). Za naša budua istraživanja planirano je da se ispita 
specifinost delovanja glavnih konstituenata etarskog ulja kamforovog drveta na 
neokortikalnu i hipokampalnu aktivnost mozga pacova i to na mnogo dužim signalima (do 
1800 s), a sve u cilju da se nae novi analitiki kriterijum koji bi poboljšao iktalnu 
prediktabilnost. Preliminarni rezultati ovakve studije ve su objavljeni u radu uli i sar. 
(2010).  
 
Naši rezultati su pokazali da nakon administracije etarskog ulja kamforovog drveta, 
odnosno 1,8-sineola vrednost Hurstovog eksponenta (H) raste. Tanije, vrednost 
Hurstovog eksponenta (H) se neposredno pre pojave iktal faze znaajno poveava, da bi u 
samom iktusu dostigao najveu vrednost. Nakon iktusa i H vrednost se smanjuje. 
Sugerisano je da se dimenzionalne promene u moždanoj aktivnosti dešavaju pre poetka 
napada (Babloyantz i Destexhe, 1986). Znaajan je i nalaz da svojstva Hurstovog 
eksponenta, naroito njegovo poveanje u preiktalnoj fazi mogu poslužiti za predvianje 
napada (uli i sar., 2010). Naši rezultati izraunavanja H vrednosti su u skladu sa 
nalazima drugih autora o nelinearnim svojstvima moždanih signala (Zhou i sar., 2007; 
Indiradevi i sar., 2009). Promene H vrednosti koje su indukovane parenteralnom 
administracijom etarskog ulja kamforovog drveta/1,8-sineola su u saglasnosti sa 
rezultatima ostalih istraživaa koji su našli da na poetku grand mal napada postoji 
znaajno smanjenje vrednosti fraktalne dimenzije (FD), odnosno poveanje relativne snage 
spektra u sporom frekventnom opsegu (Rosso i sar., 2003).  
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 U našim radovima objavljeni su i rezultati analize elektrokortikalne aktivnosti mozga 
pomou talasia, u uslovima nakon administracije etarskog ulja kamforovog drveta, 
odnosno 1,8-sineola (uli i Kekovi, 2008; uli i sar., 2009a). Rezultati analize u ovoj 
studiji su u saglasnosti sa nedavnom studijom sa etarskim uljem kamforovog drveta 
uraenoj spektralnom (Grbi i sar., 2006) i fraktalnom analizom (Grbi i sar., 2008). 
Analiza talasiima je mona i pogodna metoda za analizu nestacionarnih signala, a nova 
šema klasifikacije epileptinih napada bazirana na ovoj vrsti analize elektroencefalograma 
objavljena je nedavno (Ocak, 2008). Korišenje talasia u analizi ima prednosti jer se 
pomou njih može predvideti epi-napad definisanjem preiktalnog stanja. Primena analize 
talasiima (Davidson, 2009) u obradi signala velikog i malog mozga u akutnom epi-napadu 
može obezbediti više detalja ne samo o predikciji ve i o prestanku epi-napada.  
 
Postoje razliiti pristupi u istraživanju neurofizioloških mehanizama koji su znaajni u 
razumevanju prelaska iz interiktalnog stanja u iktalno stanje. Takvi su na primer teorijski 
modeli EEG aktivnosti (Wendling i sar., 2005) i eksperimentalni animalni modeli (Gorter i 
sar., 2002; Grbi i sar., 2006). U našim radovima opisali smo neke karakteristine promene 
u spektralnim, fraktalnim i parametrima talasia u analizi elektrokortikalne aktivnosti na 
pacovskom modelu akutne epilepsije (Gorter i sar., 2002; Grbi i sar., 2006; uli i 
Kekovi, 2008; Grbi i sar., 2008; uli i sar., 2009). Kompleksnost epileptoformnih EEG 
signala je analizirana izraunavanjem vrednosti FD, H i ostalih nelinearnih pokazatelja 
(Klonowski i sar., 2000; Kannathai i sar., 2004; 2005). Oscilatorna aktivnost mozga koja 
se reflektuje na elektroencefalogramu ili na elektrokortikogramu ima fraktalne osobine, što 
je znaajno za izvesne neurokognitivne funkcije u zdravlju i bolesti. Fraktalni procesi 
definisani uz pomo samo-slinosti se povezuju sa fraktalnom dimenzijom ili Hurstovim 
eksponentom razliitih procesa (Hurst i sar., 1965; Higuchi, 1988). Primena nelinearnih 
metoda u analizi cerebralne elektrine aktivnosti govori u prilog tome da su ovakvi modeli 
korisni u interpretaciji patofizioloških stanja kao što su epizode poremeene aktivnosti i 
haotino ponašanje (Acharya i sar., 2005). Primena nelinearne deterministike dinamike i 
moni algoritmi bili su korišeni u cilju analize epileptinog napada (Schiff, 1998). 
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Primenom principa nelinearne dinamike na vremenske serije mogua je karakterizacija 
fundamentalnih informacija o kompleksnoj dinamici mozga (Elger i sar., 2000). 
 
Još jedan znaajan nalaz ove disertacije je da je u navedenom akutnom animalnom modelu 
epileptinog napada, linearnim i nelinearnim analitikim pristupom delimino rasvetljena 
eventualna uloga malog mozga u genezi epilepsije (Brighina i sar., 2006; Dagcinara i sar., 
2007; uli i sar., 2009b). Hermann i sar., (2005) su pokazali da epilepsija temporalnog 
režnja može biti povezana sa atrofijom malog mozga. Elektrina aktivnost malog mozga je 
inae, u fiziološkim uslovima, manje amplitude i vee frekvence nego elektrina aktivnost 
velikog mozga (Adrian, 1935). I mali mozak oveka može ispoljiti epileptinu aktivnost u 
vidu pojave sinhronizovane šiljkovite aktivnosti (Niedermeyer i Uematsu, 1974; Kandel i 
Buzsáki, 1993). U našim rezulatima, u iktusu mali mozak se ponaša drugaije nego veliki 
mozak, odnosno sa poveanjem doze etarskog ulja kamforovog drveta srednja vrednost 
relativne snaga (RSsr) delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega se smanjuje, dok se srednje 
vrednosti relativne snage (RSsr) ostalih frekventnih opsega poveavaju. Ovakvo ponašanje 
može se objasniti time što je pokazano da elektrina stimulacija malog mozga nikada ne 
dovodi do pojave niskih frekvenci kao u sluaju velikog mozga (Dow, 1938). Jaka 
elektrina stimulacija malog mozga izaziva poveanje amplitude njegove elektrine 
aktivnosti i pojavu izražene regularnosti i poveanja frekvence. 
injenica da mali mozak 
spontano ima izraženu elektrinu aktivnost visoke frekvence i da se ta frekvenca nakon 
elektrine stimulacije poveava može ukazivati na to da mali mozak deluje inhibitorno na 
one strukture koje ga inervišu (Adrian, 1935).  
 
U istraživanjima za ovu doktorsku disertaciju istie se još jedna razlika u spektralnim i 
fraktalnim karakteristikama elektrokortikalne aktivnosti malog i velikog mozga pacova. 
Naime, pokazano je da kod malog mozga ove karakteristike zavise i od položaja tj. dubine 
registrujuih elektroda. Poveanje dubine registrujuih elektroda praeno je poveanjem 
srednje vrednosti relativne snage (RSsr) gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega, a 
samim tim i poveanjem srednje vrednosti fraktalne dimenzije (FDsr). Dow (1938) je 
pokazao da sa poveanjem dubine registrujuih elektroda dolazi do poveanja frekvence 
 116
registrovanih signala. Iz tog razloga, kada se analizira elektrina aktivnost malog mozga 
potrebno je voditi rauna o položaju tj. dubini registrujuih elektroda.  
 
Naravno, ne smemo prenebregnuti ni injenicu da naši rezultati pokazuju varijabilnost u 
zavisnosti od eksperimentalnih uslova, naina registrovanja i tipa elektroda. Varijabilnosti 
rezultata svakako doprinosi i sama anestezija, jer se njena dubina menja tokom 
eksperimenta, a to se odražava na elektrinu aktivnost mozga (Belelli i sar., 1999). Nije u 
potpunosti razjašnjeno kako anestezija utie na elektrinu aktivnost pojedinih moždanih 
struktura. Takoe, pokazatelji dubine anestezije još uvek nisu u potpunosti standardizovani 
(Dougherty i sar., 1997), a to sve zajedno otežava pokušaj da se anestezija tokom 
eksperimenta održava na istom nivou, tj. da se postigne stabilnost uslova registrovanja. 
Studije o delovanju etarskih ulja biljaka uglavnom se zasnivaju na merenju fizioloških 
(Lahlou i sar., 2002), farmakoloških (Perry i sar., 2003), toksikoloških (Farhati i sar., 
2001), mikrobioloških (Tzakou i sar., 2001) ili pokazatelja ponašanja (Le Bars i sar., 1997; 
Mix i Crews, 2000). Etarska ulja biljaka i njihovi konstituenti sa svojom farmakološkom 
aktivnošu mogu biti znaajni u tretmanu kognitivnih poremeaja, ali su naši rezultati 
pokazali da postoji mogunost pojave tonino-kloninih konvulzija (Burkhard i sar., 1999). 
Biljni preparati, ukljuujui i one koji imaju uticaj na moždane funkcije, nisu u svojoj 
suštini bolji nego sintetiki preparati ako se razmatra efikasnost i sigurnost u odnosu na 
ljudsko zdravlje (Johnston, 2003). Studije koje se zasnivaju na merenju elektrofizioloških 
promena u mozgu i ispitivanju konvulzantskog delovanja etarskih ulja biljaka ree su 
zastupljene, te je u tom smislu doprinos naših istraživanja znaajan. Takoe, znaajan 
doprinos ove doktorske disertacije predstavlja ispitivanje dozne zavisnosti konvulzantske 
aktivnosti mozga, kao i uporedna analiza spektralnih i fraktalnih pokazatelja.  
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VII ZAKLJUAK 
 
Na osnovu rezultata koji opisuju epileptogeno delovanje etarskog ulja kamforovog drveta i 
njegove glavne komponente 1,8-sineola na veliki i mali mozak pacova, mogu se doneti 
sledei zakljuci: 
1) Etarsko ulje kamforovog drveta (450 l/ kg t.m.) ili 1,8-sineola (300 l/ kg t.m.) 
indukuju epileptinu aktivnost sa pojavom pojedinanih i grupnih šiljaka velike 
amplitude u elektrokortikogramu sa povremenim kloninim konvulzijama 
ekstremiteta, 3-15 minuta nakon administracije supstanci. 
 
2) Slinosti u delovanju etarskog ulja kamforovog drveta i njegove glavne komponete 
1,8-sineola bile su izraženije na nivou velikog mozga u odnosu na mali mozak i 
izraženije u pogledu promena parametara spektralne analize u odnosu na parametre 
fraktalne analize. 
 
3) Na velikom mozgu, nakon administracije etarskog ulja kamforovog drveta, kao i 
1,8-sineola, u epohama sa epileptinom aktivnošu, bio je prisutan veliki porast 
ukupne snage, kao i poveanje relativne snage u delta (0,1-4,0 Hz) frekventnom 
opsegu, odnosno smanjenje relativne snage u teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), 
beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) frekventnim opsezima.  
 
a) Potvreno je dominantno ueše delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega, a 
vrednost relativne snage se kretala od 47 do 87 %  
 
4) Na malom mozgu, u epohama sa epileptinom aktivnošu, relativne snage 
frekventnih opsega su se razliito ponašale u odnosu na veliki mozak i razliito 
nakon administracije 1,8-sineola u odnosu na etarsko ulje kamforovog drveta.  
 
5) Razlike izmeu velikog i malog mozga, kao i razlike u delovanju etarskog ulja 
kamforovog drveta i 1,8-sineola bile su izraženije u parametrima fraktalne analize 
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a) Na velikom mozgu pacova, nakon administracije etarskog ulja 
kamforovog drveta u epohama sa epileptinom aktivnošu, postoji 
poveanje vrednosti FD u odnosu na kontrolu. Suprotno, nakon 
administracije 1,8-sineola postoji smanjenje FD.  
 
b) Na malom mozgu pacova, nakon administracije etarskog ulja 
kamforovog drveta u epohama sa epileptinom aktivnošu postoji 
smanjenje vrednosti FD u odnosu na kontrolu. Suprotno, nakon 
administracije 1,8-sineola postoji poveanje FD.   
 
6) Na velikom mozgu, poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta, odnosno    
1,8-sineola, u epohama sa epileptinom aktivnošu, praeno je poveanjem relativne 
snage delta (0,1-4,0 Hz) frekventnog opsega, odnosno smanjenjem relativne snage 
teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz), beta (15,1-32,0 Hz) i gama (32,1-128,0 Hz) 
frekventnih opsega. 
 
7) Na malom mozgu, poveanje doze etarskog ulja kamforovog drveta u epohama sa 
epileptinom aktivnošu, praeno je smanjenjem relativne snage delta (0,1-4,0 Hz), 
odnosno poveanjem relativne snage teta (4,1-8,0 Hz), alfa (8,1-15,0 Hz) i beta 
(15,1-32,0 Hz) frekventnih opsega.  
 
8) Na malom mozgu, poveanje doze 1,8-sineola u epohama sa epileptinom 
aktivnošu, praeno je poveanjem relativne snage teta (4,1-8,0 Hz), odnosno 
smanjenjem relativne snage gama (32,1-128,0 Hz) frekventnog opsega.  
 
9) I na velikom i na malom mozgu pacova, promene FD negativno su korelisane sa 
poveanjem doze kako etarskog ulja kamforovog drveta tako i 1,8-sineola. 
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